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ПРЕДИСЛОВИЕ 





В данной книге в лаконичной форме изложены 
результаты исследований из области молекулярной фар- 
макологии и физиологии ЦНС, а также биоэнергетики 
и фармакогенетики, позволяющие с новых позиций оце- 
нить причины развития зависимости от наркотиков и ал- 
коголя. Несомненно, что успешная расшифровка меха- 
низмов, лежащих в основе патогенеза токсикоманий, а 
следовательно, и рациональная терапия этих заболева- 
ний (или заболевания?), возможна лишь при условии 
органического синтеза достижений нейробиологии, ней- 
рофармакологии и психиатрии. В то же время логика 
развития науки, по нашему глубокому убеждению, ука- 
зывает на первоочередную необходимость выяснения об- 
щих закономерностей функционирования и молекуляр- 
ных процессов в деятельности ЦНС. Именно последние 
являются интегрирующим звеном, позволяющим уви- 
деть цельную картину в мозаике разрозненных фактов. 
Не претендуя на исчерпывающее изложение огромного 
материала по патогенезу токсикоманий в столь скром- 
ной по объему монографии, мы хотели бы дать лишь 
основные сведения, позволяющие подчеркнуть важность 
и необходимость фундаментальных исследований в этой 
области и привлечь к ним внимание. Именно эта идея 
заложена в последовательно дополняющих друг друга 
главах монографии, из которых 1-я и 2-я написаны 
А. И. Майским, 3-я — В. В. Лакиным, 4-я — Н. Н. Ве- 
дерниковой, 5-я — В. В. Чистяковым и 6-я — А. И. Май- 
ским и Н. Н. Ведерниковой. Предисловие, введение и по- 
слесловие написаны А. И. Майским. 

Выражаем благодарность докт. мед. наук Ф. Е. Гор- 
бунову, канд. биол. наук А. А. Ведерникову, канд. мед. 
наук Л. А. Никонову за ценные советы при обсуждении 
некоторых разделов монографии. 














ВВЕДЕНИЕ 





История развития представлений о патогенезе 
психических заболеваний, в частности наркоманий, пре- 
терпела значительную эволюцию за несколько послед- 
них лет в связи с успехами в области молекулярной био- 
логии и фармакологии ЦНС [Вартанян М. Е., Лиде. 
ман Р. Р., 1978; Ашмарин И. П. и др., 1978; Чичен- 
ков О. Н., 1978; Клуша В. Е., 1978; Машковский М. Д., 
1979, и др.]. 

Не отрицая хорошо известного положения, согласно 
которому данные, полученные на модельных системах, 
не отражают всех аспектов нарушений в целом орга- 
низме, следует особо подчеркнуть, что именно ` модели- 
рование сложных процессов в эксперименте является 
единственно возможным путем, позволяющим оценить 
значение отдельных биохимических структур или даже 
определенных биологически активных молекул в разви- 
тии заболевания. Как показывает накопленный опыт, со- 
поставление особенностей функционирования нейронов 
в норме и патологии с психической деятельностью обес- 
печивает получение качественно новой информации о по- 
следней. 

Данные современной нейробиологии свидетельствуют 
о принципиальной идентичности построения нервной си- 
стемы у животных, особенно позвоночных, и человека. 
Именно это обстоятельство создает основу для экстра- 
поляции результатов экспериментов, полученных на ла. 
бораторных животных, культурах нервных клеток и дру- 
гих модельных системах в клиническую практику. Не- 
сомненно, как ни сложна проблема наркоманий с ее 
ярко выраженной социальной окраской, основные биоло- 
гические механизмы указанной патологии с успехом 
можно воспроизводить в эксперименте. : 

Учитывая многочисленность публикаций, посвящен. 
ных патогенезу наркоманий, мы сочли целесообразны 
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основное внимание уделить исследованиям, которые все- 
сторонне и полно еще не обсуждались. Однако круг 
рассматриваемых в данной монографии проблем, по на- 
шему мнению, создает достаточно полное представле- 
ние о больших возможностях молекулярно-биологиче- 
ских подходов в изучении наркоманий и позволяет на- 
метить новые пути для разработки способов коррекции 
выявляемых нарушений. Вместе с тем, оценивая накоп- 
ленные данные, мы не стремились упрощать сложную 
картину взаимодействия наркотиков и алкоголя с био- 
химическими системами организма. Напротив, в ряде 
случаев акцентировали внимание именно на нерешен- 
ных вопросах, особенно в тех случаях, когда наметив- 
шиеся пути исследования казались нам наиболее пло- 
дотворными. Это относится в значительной степени к 
анализу физиологического значения и роли в рассмат- 
риваемой патологии различных популяций опиатных 

рецепторов и широкого спектра эндогенных пептидных 

и непептидных лигандов. В той же степени это каса- 

ется и взаимодействия нервной И эндокринной систем 

регуляции. Предпринятая попытка системного анализа 

интегрирующей роли нейропептидов в этом взаимодей- 

ствии, по-видимому, интересна не только в прикладном 

аспекте, но ив общебиологическом плане. 

Несомненно, интересны сведения о специфическом 
изменении метаболизма при развитии наркоманий. Со- 
стояние биохимического гомеостаза в условиях дейст- 
вия наркотиков определяет как их центральные эффек- 
ты, так и характерные изменения на периферии. Нельзя 
игнорировать и генетические особенности, определяю- 
щие чувствительность организма к наркотикам. Как пра- 
вило, контроль чувствительности к наркотическим ве- 
ществам носит Полигенный характер. Однако даже 
выявление одного Или нескольких маркерных генов, несу- 
щих ответственность за предрасположенность организ- 
ма к развитию привыкания и пристраетия, может иметь 
существенное значение для решения вопросов профи- 
лактики, лечения и прогноза заболевания. 





Глава 1 


ОПИАТНЫЕ РЕЦЕПТОРЫ 





Теоретически существование опиатных рецепто- 
ров предполагалось достаточно давно. С тех пор как 
7. Гапё]еу (1878) впервые предположил, что фармако- 
логический эффект может быть обусловлен взаимодей- 
ствием лекарственных препаратов с веществами нерв- 
ных окончаний или клеток желез, а Р. ЕВЕИсН и Л. Мог- 
сепго{ (1910) ввели в фармакологию термин «рецептор», 
проводились интенсивные поиски в организме раз- 
личных структур или молекул, комплементарных био- 
логически активным соединениям. Фармакологам пред- 
ставлялось очевидным, что широкий спектр действия 
опиатов, изменяющих многие биологические параметры, 
при наличии селективного распределения этих веществ 
возможен лишь в случае особой организации клеточных 
структур, определяющей эффекты опиатов в органах- 
мишенях. 

В пользу существования 
ного молекуле морфина и его 
ли также данные по стереохимии углеродных атомов 
пиперидинового кольца; биолоризЮ активными были, 
как правило, лишь определенные стереоизомеры. В то же 
время методические, трудно оляли получить 
прямых экспериментальных доваа®  ты присутствия 
рецептора опиатов в организме. 

Прогресс в этом отношении Во многом был достигнут 
благодаря работам, вышедшим из Лаборатории А. Со!4- 
Зеш (1971). Авторы исходили из Известного положения, 
согласно которому большинство биологически активных 
соединений, включая опиаты, неспецифически взаимо- 
действуют с тканевыми компонентами, маскирующими 
связывание этих веществ со специфицескими рецептор- 
ными молекулами. Сотрудниками этой лаборатории бы. 
ли введены понятия 09 ненасыщаемом и насыщаемом 


неспецифическом взаимодействии и насыщаемом сте- 


рецептора, комплементар- 
аналогам, свидетельствова- 
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реоспецифическом связывании. Согласно этой класси- 
фикации, неспецифическое ненасыщаемое взаимодейст- 
вие характерно для частиц, окруженных мембранами 
с осмотическими свойствами (например, синаптосом) 
или имеющих губчатый матрикс, способный захватывать 
исследуемые вещества из окружающей среды в раство- 
ренном виде. Подобное взаимодействие нельзя квалифи- 
цировать как связывание. Неспецифическое насыщаемое 
взаимодействие теоретически может осуществляться по- 
средством ионных, водородных и гидрофобных связей. 
В частности, опиаты могут неспецифически взаимодей- 
ствовать катионными группировками с анионными груп- 
пами белков, нуклеиновых кислот, фосфолипидов, муко- 
полисахаридов и т. д. 

Следовательно, методические подходы для измерения 
относительно малых количеств ‘специфического насыщае- 
мого связывания с рецепторами должны исключить име- 
ющие место неспецифические насыщаемые и ненасыщае- 
мые взаимодействия. Указанное требование было выпол- 
нено при использовании фармакологически активных и 
неактивных стереоизомеров опиатов. Последние могут 
взаимодействовать только неспецифически, не связыва- 
ясь со специфическими рецепторами. 

На основании этих предпосылок в экспериментах был 
использован радиоактивный леворфанол, Р (—) агонист 
морфина, и его нерадиоактивный энантиомер — декстрор- 
фан. Ассоциация [3Н]- или [МС]-леворфанола с тканью 
мозга мышей измерялась в следующих трех условиях 
(рис: 1). А —в присутствии только [3Н]-леворфанола, 
который участвует во всех трех видах описанного выше 
взаимодействия; Б — система предварительно инкубиру- 
ется со 100-кратным избытком немеченого декстрорфа- 
на. В этом случае [3Н]-леворфанол (в той же концент- 
рации, как и в первом определении) будет естественно 
заблокирован от неспецифического насыщаемого вза- 
имодействия. В То же время избыток дестрорфана не 
будет влиять на ненасыщаемое взаимодействие лиган- 
дов. Разница в Уровне радиоактивности в системе А 
и Б, таким образом, будет характеризовать долю неспе- 
цифического насыщаемого связывания. В-система пред- 
варительно инкубируется со 100-кратным избытком не- 
меченого леворфанола. В этих условиях ассоциация 
[2 ]-леворфанола- будет заблокирована во всех насы- 
щаемых связывающих местах (специфических и неспе- 
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Рис. 1. Вытеснение леворфанола немечеными лигандами при различ 
ных типах связывания. 
Темный символ (А, В, С)— радиоактивный леворфанол, светлый — немечен 


лнганд (декстрорфан в случае В и леворфанол в случае С) 


цифических), но не затронет ненасыщаемого взаимодей- 
ствия. Таким образом, можно видеть, что арифметиче- 
ским подсчетом при использовании этого метода можно 
вычислить уровень специфического связывания опната. 
Действительно, как показали проведенные экспери- 
менты, около половины ассоциированного с тканью моз- 
га леворфанола отражает ненасыщаемый тип взаимодей- 
‚ ствия. Примерно столько же препарата задерживается 
в ткани головного. мозга за счет неспецифического на- 
сышаемого связывания, 30: связавшегося со- 
единения определяет специфическое взаимодействие с 
опиатным рецептором. 

Предложенный путь оказался весьма плодотворным, 

и в марте 1973 г. появилось сообщение С. В. Рег и 
$. Н. Зпуаег (1973), а затем и еще ряд публикаций 
из этой лаборатории [Регё С. В, Зпудег $ Н. 1973: 
Регё С. В. еЁ а1., 1973] с подробным анализом специфи- 
Меского' сВязывания от т крыс 
и тонкой кишки морских свинок. В этих ставших клас- 
сическими экспериментах при использовании в качестве 
меченого лиганда [3Н]-налоксона было установлено, что 
леворфанол в концентрации И связыва- 

ние антагониста в гомогенатах голо 


У вного мозга крыс 
мышей и морских свинок на 70% в тоже время — 
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строрфан (биологически неактивный изомер) практиче- 
ски ‘не препятствует ассоциации метки. На основании 
этого надо полагать, что он влияет лишь на неспецифи- 
ческое связывание. Леворфанол в то же время конку- 
рирует за специфический рецептор. Следовательно, в 
этих условиях эксперимента специфическое связывание 
биологически активного опиата. с рецептором можно 
определить по разности связывания [3Н]-налоксона в 
присутствии декстрорфана и добавлении в инкубацион- 
ную среду леворфанола. В этих условиях при 37 °С по- 
лумаксимальное связывание налоксона фиксировалось 
через 2 мин с выходом на плато через 15 мин. Отноше- 
ние специфического и неспецифического связывания со- 
ставляло соответственно 2,5 и Зк 1. Уровень специфиче- 
ского связывания, как оказалось, зависит от температу- 
ры и при 0°С снижается на 90$. Нагревание гомогена- 
тов до 55°С в течение 10 мин блокировало специфиче- 
кое связывание полностью. Оптимум рН равен 7,4, при 
РН 5,0 и 10,0 специфичное связывание опиата с рецеп- 
тором не обнаруживается. 

Скорость диссоциации комплекса [3Н]-налоксон — 
рецептор также исследовалась в различных температур- 
ных условиях при добавлении нерадиоактивного налок- 
сона в концентрации 10-5 М через 15 мин после добав- 
ления меченого лиганда. Установлено, что время полу- 
распада комплекса рецептор — лиганд снижается при 
уменьшении температуры инкубации и равняется соот- 
ветственно 5,2 и 1 мин при 5, 15 и 25°С. 

Анализ способности различных биологически актив- 
ных молекул вытеснять налоксон из специфических мест 
связывания показал, что аффинитет к рецептору пропор- 
ционален способности фармакологических препаратов 
вызывать аналгезию. Характерно, что леворфанол был 
в 4000 раз более активен, чем его энантиомер декстрор- 
фан. О-изомер метадона был в 10 раз менее активен по 
сравнению с леворфанолом. В то же время Г.-изомер 
метадона только В 10 раз действовал менее активно 
Р-аналога. Возможно, этот феномен в определенной сте- 
пени связан с высокой конформационной лабильностью 
молекулы метадона. Кодеин очень слабо взаимодейст- 
вует с опиатным рецептором, и его аффинитет состав- 
лял 1/100 от найденного для молекулы морфина. Такие 
препараты, как фенобарбитал, серотонин, норэпинефрин, 
холин, карбамилхолин, атропин, колхицин, гистамин, 
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нии между леворфанолом и декстрорфаном в о. 
лишь 500-кратные различия в кишечнике, На основании 
этого обстоятельства был сделан чрезвычайно важный 
вывод, полностью подтвердившийся впоследствии, о гете- 
рогенности опиатных рецепторов. 


Показано, что взаимодействие опиатный рецептор — 
лиганд. характеризуется как бимолекулярный процесс. 
сходя из этого, была рассчитана константа ассоциа- 
ции опиата с рецептором, которая оказалась равной 
[2,3034 (а—в) 18 [8 (а—х) /а(6—х) где а — соответству 
ет [/Н]-налоксову, © — рецепторам, х — количеству ме. 
ченого налоксона, реагирующего за время [. 

Скорость ассоциации в этом случае равняется 
1,15=0,34Х 106 М-! сек —1 при 25°С. Скорость диссоциа- 
ции при 25 °С составляет 1,61--0,24 Х 10-2 сек-!. Так как 
1 г ткани мозга крыс без мозжечка способен специфиче- 
ски связывать 30 пМ налоксона и одна молекула опиата 
взаимодействует с одним рецептором, общий уровень 
количества рецепторов в мозге крыс (массой 1,6 г) со- 
ответствует 2Х 1013, 

Позже результаты, полученные в экспериментах 
11 уйго с использованием гомогенатов, были подтверж- 
дены данными при изучении специфического связывания 
ш у!уо [РегЁ С. В., Зпуаег $. Н., 1975]. Внутривенно 
введенный, меченый по тритию налоксон специфически 
связывается в мозге крыс. Насыщающая концентрация 
для специфического связывания составляет 95 пм 
[3Н]-налоксона на | г мозга крыс, что хорошо согласу- 
ется со значениями, полученными в экспериментах шт У!- 
го. Также совпадают и значения диссоциации комплек- 

ецептор — лиганд. Полумаксимальное насыщение 
са Р их рецепторов мозга составляет 19х10 М 
ВИ целого организма Уменьшение связывания 
РН налоксона п. "ро начительно большей 
степени при предвари едении антагонистов, 
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чем агонистов. Так, налорфин уже в дозе 2 мг/кг снижал 
связывание меченого препарата на 50%, в то время как 
подобный эффект морфина выявлялся лишь при инъек- 
ции в дозе 100 мг/кг. Натриевая соль пентобарбитала, 
галоперидол и пимозид не влияли на связывание налок- 
сона даже при введении в очень больших дозах. Легкий 
эфирный наркоз и холодовой стресс также не изменяли 
взаимодействия опиатного рецептора с лигандом. 

Для решения вопроса о биологической значимости 
опиатного рецептора проводились специальные исследо- 
вания, направленные на выявление корреляций между 
степенью стереоспецифического связывания соответст- 
вующих фармакологических препаратов и их эффектив- 
ностью. Подобные сравнения были выполнены как в от- 
ношении подвздошной кишки морской свинки, так и ре- 
цепторов головного мозга крыс [Сгеезе Т., Зпу4ег 5. Н., 
1975; НОЕ У. её а|., 1976; НОШЕ \., Негг А., 1978]. Для 
большинства исследуемых препаратов на обеих моделях 
показана четкая связь между сродством вещества к опи- 
атным рецепторам и выраженностью его обезболиваю- 
щего действия. При использовании [3Н]-налоксона, 
Н]-налтрексона и [ЗН] -дипренорфина установлено, что 
меченый агонист в большей степени вытесняется из ре- 
цептора немеченым антагонистом. Аналгезия, вызванная 
эторфином, блокируется при вытеснении его из опиат- 
ного рецептора налтрексоном. Аппликация следовых ко- 
личеств [3Н]-налтрексона не выявила у морфинизиро- 
ванных крыс характерных симптомов физической зави- 
симости. Введение возрастающих доз немеченого нал- 
трексона приводило к вытеснению меченого препарата 
и развитию состояния абстиненции. Максимальное вы- 
теснение налтрексона из рецептора наблюдалось в 
тех же дозах (300—1000 мг/кг), которые вызывали мак- 
симальное количество характерных стереоспецифических 
прыжков. Такая же четкая корреляция найдена и при 
использовании Теста, «вокализации» у мышей при на- 
несении болевого стимула. Низкие дозы эторфина 
(0,2 мкг/кг) не влияли на этот показатель. При введении 
немеченого эторфина в возрастающих дозах развива- 
лась аналгезия, выраженность которой зависела от за- 
нятости опиатных рецепторов. Таким образом, экспери- 
ментальное подтверждение получила концепция о дей- 
ствии опиатов Через специфические рецепторы, имею- 
щиеся в организме, 
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Локализация опиатных рецепторов в 
личие специфических рецепторов подраз 
ствование определенной организации 
клеток (клеток-мишеней), обладающих 
выборочно воспринимать химические сигна 
ветствии с этим регулировать метаболизм и функцио- 
нальную активность клеток. В свою очередь органная 
локализация клеток-мишеней обеспечивает особенности 
физиологического ответа отдельных систем, 
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чувствительных 
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а часто И 
всего организма при действии эндогенного и экзогенно- 
го биологически активного соединения. В этой СВЯЗИ 


можно полагать, что в основе достижений, сделавших 


как оказалось, эти рецепто 


но, а концентрируются в определенных отделах 
[Рег С. В., Зпуаег 5. Н., 1973]. Максимальная концент- 
рация участков, специфически связывающих [3Н]-налок- 
сон, выявлена этими исследователями ь полосатом теле. 
В меньших количествах опиатные рецепторы обнаруже- 
ны в среднем мозге, коре больших полушарий и стволе 
мозга. В мозжечке не было Выявлено опиатных рецепто- 
ров, хотя в последующих экон У о они 
все же были обнаружены. 
Более подробный анализ давай, опиатных ре- 
цепторов проведен с использованием радиоавтографиче- 
ской техники [Рег С. В. 6 81. ЗОО Че. $. Н., 1975]. 
Для предотвращения диссоциации Меченого опиата из 
комплекса с рецептором применялось низкотемператур- 
ное замораживание тканеи. Установлено, что радиоак- 
тивные гранулы в высокой концентрации встречаются в 
хвостатом ядре. пе о содержание опи- 
атных рецепторов Е и т ЧДалевидном ядре, 
медиальном а. = наличие ВетРИКулярных 
областях мозга. дре указыва ров опи- 
алевидном ядре Указы на участь а 

ею в рабнития эйфорических эффектов опиатов 
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Много опиатных рецепторов обнаруживается также в 
компактной зоне черной субстанции. Как известно, 
эта область содержит тела нейронов с дофаминергиче- 
ской регуляцией. Напротив, в ретикулярной зоне суб- 
станции фиксируется малое количество радиоактивных 
гранул. 

Подробно исследовано и распределение опиатных ре- 
цепторов в мозге обезьян Масаса шша{фа биохимическим 
методом с регистрацией стереоспецифического связыва- 
ния дигидроморфина. У этих животных в отличие от 
крыс отмечено очень высокое содержание опиатных ре- 
цепторов в миндалевидном ядре, особенно в его перед- 
них отделах. В среднем мозге опиатные рецепторы в ос- 
новном концентрируются в районе серого вещества пе- 
риакведукта. Значительное количество рецепторов обна- 
ружено также в гипоталамусе и медиальных участках 
таламуса. Скорлупа содержит меньшее количество опи- 
атных рецепторов, так же, как гиппокамп, верхнее дву- 
холмие, ядра, расположенные между ножек мозга, фрон- 
тальное поле и верхняя височная извилина больших по- 
лушарий. Следует отметить, что кора головного мозга 
значительно различалась по содержанию опиатных ре- 
цепторов в различных отделах. В пре- и постцентраль- 
ной извилине и окципитальном поле определялось мень- 
ше специфических мест связывания, чем во фронтальной 
коре. Низкие уровни стереоспецифического связывания 
3Н]-дигидроморфина выявлены в мозолистом теле, со- 
гопа гафафа, своде и перекресте зрительных нервов. 

Сходные закономерности были выявлены и при опре- 
делении стереоспецифического связывания [3Н]-эторфи- 
на в различных участках мозга человека, полученных на 
вскрытии [5ипоп Е. }., НШег /. М., 1978]. Четко показа- 
но, что максимальные количества опиатных рецепторов, 
как правило, ассоциируются с областями, относящими- 
ся к лимбической системе. В частности, высокое связы- 
вание меченого эторфина (от 0,44 до 0,23 пМ/мг белка) 
характерно для обонятельного треугольника, миндале- 
видного ядра, ядер перегородки, преоптической зоны и 
супраоптических ядер, а также вентромедиальных и дор- 
сомедиальных ядер таламуса, подушки таламуса и серо- 
го вещества пПериакведукта и желудочков мозга. 
Столь же значительная концентрация опиатных рецен- 
торов отмечается в височной доле, супраорбитальной из- 

вилине, парагиппокампальной извилине, фронтальной 
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зоне коры, островке и т. д. Авторы полагают, 
данные прямо свидетельствуют об участии лимб 
системы мозга человека в развитии эйфории пр 
ральном действии опиатов. 

В стволе мозга наибольшее количество опиатных ре- 
цепторов локализовано в ядрах {гас#из зоШагиз, кото. 
рый, как известно, содержит висцеральные сенсорные 
волокна от блуждающего И ЯЗЫКогГлоточного нервов. 
Не исключено, что именно по этим волокнам осущест- 
вляется проведение болевых импульсов от внутренних 
органов, модулируемое посредством опиатных рецепто- 
ров. Методом радиоавтографии установлено, что радио- 
активные гранулы располагаются в фибриллах блужда- 
ющего нерва и на их пути к Нас#и$ зоаг1из, прослежи- 
ваются вместе с ним при прохождении продолговатого 
мозга, нижних ножек мозжечка и спинального тракта 
тройничного нерва [Зпу4ег $. Н., Зипапюу В., 1977]. 
Отмечена высокая концентрация опиатных рецепторов по 
средней линии в комиссурах при слиянии двух билате- 
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предположить возможность модуляции нервных импуль- 
сов и в этой системе. Характерно, что удаление одного 
глаза у животного в эксперименте сопровождается контр- 
латеральным уменьшением количества опиатных рецеп- 
торов в заинтересованных областях. Эти наблюдения 
представляются весьма важными в свете имеющихся 
сведений, согласно которым добавочный зрительный 
путь взаимодействует с гипоталамусом и шишковидным 
телом. Полагают, что некоторые эффекты опиатов, в 
частности на эндокринную систему, могут осуществлять- 
ся именно через опиатные рецепторы этого пути. В пре- 
делах таламуса опиатные рецепторы располагаются пре- 
имущественно в латеральной части медиальных и в ин- 
траламинарных ядрах. Кроме того, они обнаруживаются 
в перивентрикулярных ядрах и в области поводков. 
В этой связи можно отметить, что именно медиальные 
ядра таламуса являются интегрирующими центрами, 
обеспечивающими тип болевого ответа, который, как хо- 
рошо известно, находится под прямым влиянием опи- 
атов. 

Высокая плотность опиатных рецепторов в области 
воронки гипоталамуса, возможно, обусловлена тесной 
связью последней с задней долей гипофиза. Не исключе- 
но, что этот путь может иметь значение для регуляции 
биосинтеза или действия эндорфинов, синтезирующихся 
в этой части железы. Кроме того, большое количество 
опиатных рецепторов, выявленное в 10сиз соегщеицз, ко- 
торый содержит норадренергические нейроны, заставля- 
ют предположить, что опиаты могут вмешиваться в ме- 
таболизм биогенных аминов, включая норадреналин. 

В спинном мозге опиатные рецепторы найдены в си- 
напсах тонких миелинизированных и немиелинизирован- 
ных волокон, ответственных за проведение сенсорной 
информации [Аё\мей 5. Е., Киваг М. У, 1977]. Эти нерв- 
ные волокна идут отдельным пучком в составе тракта 
Лиссауэра, оканчиваясь в маргинальной зоне и желати- 
нозной субстанции. Здесь они образуют сложные ассо- 
циативные связи с аксонами и дендритами нейронов 
спинного мозга, формируя так называемые гломерулы. 

Сходная синаптическая организация наблюдается в 
области сапеНоп Нчеепипа!е (Саззег!). Немиелинизиро- 
ванные нервные волокна выходят из мозга в составе \, 
УП, [Х и Х пар черепных нервов. Большинство из них 
заканчивает свой путь в желатинозной субстанции. На- 
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личие большой плотности опиатных рецепторов 
тинозной субстанции позволило высказать предг 


В жела. 


1ОЛожЖе- 
ние, что обезболивающие эффекты опиатов Могут осу. 
ществляться на уровне спинного мозга. Кроме того 


высокая концентрация опиатных рецепторов в висцераль. 
ных афферентных волокнах, не несущих ответственности 
за проведение болевой чувствительности (блуждающий, 
языкоглоточный нервы), позволяет сделать предположе- 
ние, что опиаты и сходные с ними соединения могут на 
уровне спинного мозга регулировать висцеральные эф- 
фекты, не связанные с аналгезией. В спинном мозге опи. 
атные рецепторы, по-видимому, локализованы пресинап- 
тически. Это заключение основывается на том, что их 
число значительно уменьшается при дорсальной ризо- 
томии. 


Как уже упоминалось выше, опиатные рецепторы не 


рибутом модуляции синап- 
ни найдены и интенсивно 
астности, удобными моде- 
твия опиатов и их анало- 
препараты подвздошной 


льная перепонка кошки 
[Епего М. А., 1977; № ов В. д ОН М 1977: Во- 
р] 


Действие опиатов на препарат прямой мышцы под- 


Лина в нервных окончаниях 
мезентериального  (ауэрбах ) сплетения, которое ин- 
Нерзирует мышенные о подробные сведения 
указывают на 10, что в нервном сплетении присутствует 
несколько типов нейронов, из ко 
цифически взаимодействует с опиатами. Электрофизио- 
логическими исследованиями Установлено, что клетки 
мезентериального нервного опа можно разделить 
на три типа [М ог В. А., Топ М., 1977]. К первому 
типу, согласно этом. класонаныия Относятся нейроны, 
которые отвечают на фокальную СТИМуляцию возбуж. 
дающим постсинаптическим потенциалий м 
норморфина в среду м. 60% Нейронов этого ти- 
па гиперполяризуются. Ко второму ти 


пу нейронов отно- 
А — поляне отеИЩиала действия 
возникает медленная гипер Ризация, Из них 10% ги. 


перполяризуются при внесении морфина в среду инку. 
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бации. К. третьему типу относятся клетки, не реагирую- 
щие на прямую внутриклеточную деполяризацию, фо- 
кальную стимуляцию и на наркотик. Они, по всей ви- 
димости, являются глиальными клетками. Ответ первых 
двух типов нейронов носит дозозависимый характер и 
снимается налоксоном. Клетки первого типа наиболее 
чувствительны к норморфину. Полагают, что реагирую- 
щие на норморфин клетки этого типа отвечают за инги- 
бирование наркотиком выделения ацетилхолина в нерв- 
но-мышечном синапсе. Не реагирующие клетки этой по- 
пуляции, возможно, относятся к неадренергическим ин- 
гибиторным нейронам. 

Имеются непрямые доказательства, что ко второму 
типу клеток относятся мезентериальные эфферентные 
нейроны. То, что часть из них реагирует на опиаты, 
пусть даже и при более высоких концентрациях послед- 
них, достаточно удивительно. Однако авторы полагают, 
что через эти нейроны осуществляется ингибирующий 
эффект опиатов на бессинаптический градуированный 
рефлекс. Возможно, что эффект опиатов на мезентери- 
альное сплетение опосредуется не только гиперполяриза- 
цией, так как показано, что часть нейронов отвечает на 
внесение наркотика увеличением проводимости одного 
или нескольких ионов. 

Рецепторы к морфину в мигательной перепонке кош- 
ки [Епего М. А., 1977] являются также специфическими, 
так как эффект агонистов снимается налоксоном на 80%. 
В то же время они менее чувствительны по сравнению 
с опиатными рецепторами подвздошной кишки морской 
свинки. Максимальный эффект в первом случае разви- 
вается при концентрации морфина порядка 1 мкМ, во 
втором — уже при концентрации 0,4 мкМ. Между тем 
существует ряд сходных параметров в отношении ре- 
цепторов мозга, мезентериального сплетения и мигатель- 
ной перепонки глаза кошки. В частности, уменьшение 
концентрации Ма* в среде, так же, как, напротив, повы- 
шение содержания Мп+? увеличивает эффект морфина 
и снижается аффинитет связывающих мест к антагони- 
стам. Блокаторы сульфгидрильных групп, такие, как 
5,5-дитиобис (2-нитробензойная кислота), снижают дей- 
ствие морфина при высоком содержании Ма+ в среде и 
не оказывают существенного влияния на действие аго- 
ниста при снижении концентрации этих ионов. Наличие 
опиатных рецепторов в синапсах нервных окончаний, 
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иннервирующих мигательную перепонку, свидетельству. 
ет, что опиаты или эндогенные пептиды с морфинопо- 
добной активностью модулируют проведение Нервных 
импульсов в системах с норадренергической регуляци- 
ей. В частности, морфин в концентрации | мкм умень- 
шает высвобождение норадреналина и сокращение ИЗО- 
лированной медиальной мышцы мигательной перепонки 
кошки, вызываемое электрической стимуляцией нерва. 
В то же время, если.сокращение данного препарата до- 
стигалось добавлением экзогенного норадреналина, мор- 
фин не оказывал влияния на этот процесс. 

Удобной моделью для изучения взаимодействия опи- 
атов со специфическими рецепторами являются также 
гибридные линии клеток нейробластомыХ глиомы 
(НС 108-15, синоним — 108СС15). Эта клеточная куль- 
тура по многим биохимическим параметрам напоминает 
нормальные нейроны, содержит значительное количест- 
во опиатных рецепторов, изменяющих свой аффинитет 
к агонистам и антагонистам в присутствии Ма+ и, более 
того, позволяет на клеточном уровне моделировать со- 


стояния физической зависимости от наркотиков и аб- 
стиненцию. 


Заканчивая рассмотрение вопроса о локализации ре- 


цепторов опиатов в организме, следует отметить, что, 
кроме нервной ткани, насыщаемое связывание и высо- 
кий аффинитет к [ЗН] -налоксону и [3Н]-дигидроморфи- 
ну обнаруживают в мембранной фракции клеток печени 
и почек морских свинок. ВОН ная. активность 
определяется в значительное они тетени в корко- 
вом слое по сравнению с мозговым веществом этого 
органа. В небольшом количестве насыщаемое связыва- 
ние регистрируется также в жировых клетках, попереч- 
нополосатых мышцах и яичках. Наличие такого рода 
рецепции видоспецифично. В то время как в почках кро- 
ликов они в количественном отношении близки к опреде- 
ляемым у морских свинок, в печени и почках крыс и 
телят насыщаемое связывание опиатных агонистов и ан- 
тагонистов регистрируется са незначительной степени 
[Зипашоу К. её а|., 1978]. тереоспецифическое связы- 

ие опиатов выявлено также на мембранах эритроци- 
ть овека. Величина Кдисе. ОПиатов с данными ре- 
р тавляет 9Х 10-° М. Связывание то 
цепторами сос 


Й Рмозится 
2- и Мак, а также фосфолипазой А и я 
Са2+ и Ма*, 
дуцирует связывание 


агонистов с рецептором и налок- 
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сон. Отмечается, что у наркоманов, употребляющих ге- 

роин, специфическое связывание опиатов с эритроцитами 

увеличивается более чем на 43% [ДЬое4 Г. С. е а, 
1976]. Еще одна интересная находка связана с обнару- 
жением специфической рецепции В-эндорфинов на мем- 
бранах циркулирующих лимфоцитов человека [Нагит Е. 
еЁ а1., 1979]. Строго говоря, эти рецепторы в полном 
смысле нельзя назвать опиатными, так как ни агонисты, 
ни антагонисты и даже природные энкефалины с ними 
не взаимодействуют. В общебиологическом же плане это 
сообщение заслуживает очень пристального внимания. 
Нет сомнения в том, что эндорфины и энкефалины, от- 
крытые как эндогенные лиганды опиатных рецепторов, 
выполняют в организме многочисленные, еще не иссле- 
дованные функции. 

Филогенез и онтогенез опиатных рецепторов. Анализ 
распределения опиатных рецепторов у животных раз- 
личных типов и видов представляет также несомненный 
интерес. С одной стороны, подобные исследования спо- 
собствуют дальнейшей разработке эволюционного уче- 
ния; с другой — они позволяют обнаружить оптимальные 
адекватные модели для молекулярно-биологических ис- 
следований взаимоотношений между опиатными рецеп- 
торами и их экзогенными и эндогенными лигандами. 
К сожалению, до настоящего времени не производился 
подробный анализ филогенетического распределения из- 
вестных сейчас типов опиатных рецепторов. Не исследо- 
вались и функциональные особенности этой гетероген- 
ной по структуре и свойствам регуляторной системы 
организма. Вместе с тем несомненно, что выполненные 
в этом плане работы С. В. Рег и соавт. (1974) в доста- 
точной степени интересны и создают основу для даль- 
нейшего изучения филогенеза опиатных рецепторов. Эти 
исследователи изучали стереоспецифическое связывание 
[ЗН] -дигидроморфина у различных животных (табл. 1). 

Можно видеть, что у беспозвоночных (стереоспеци- 
фическое связывание опиатов определялось в выделен- 
ных нервных ганглиях) отсутствовали макромолекулы, 
обладающие аффинитетом к дигидроморфину. Напротив, 

‚ нервная система всех изученных позвоночных животных 
содержала рецепторы, комплементарные этому опиату. 
Характерно, что в данных экспериментальных условиях 
не удалось отметить какой-либо выраженной закономер- 
ности в концентрации рецепторов для дигидроморфина 
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: аблица | 
Уровень опиатных рецепторов в филогенезе 
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| 
| Стереоспецифич 
| связывание ВН 
морфина (фемтомоль 
на 1 мг ткани 


Животные 





Беспозвоночные 


Ленточные гельминты 


Зе $юзота тапзоп! 0,2 

Зе 5{юзота {ароп!еит 0,2 
Моллюски 

Саз{горо4а (улитка) 0,2 

Серва!ороЧа (кальмар) 0,2 


Членистоногие 
Ракообразные 





речной рак 0,2 
краб 0,2 
Насекомые 
москит 0,2 
таракан 0,2 
Пауки (тарантул) 0,2 
Позвоночные 
Круглоротые 3,9 
Хрящевые рыбы 
колючая акула 0,8 
гладкая акула (диэнцефалон) 1,8 
Костистые рыбы (золотая рыбка) и 
Амфибии (жаба) 29 
Рептилии (черепаха) 08 
Птицы (цыпленок) ь 
Млекопитающие 95 
крыса 16 
мышь ь 12 
обезьяна (фронтальное поле) 15 
человек (фронтальное поле) ) 











в ряду менее и более организованных позвоночных. Мак. 
симальное количество связывающих мест для опиата об- 
наружено у круглоротых, несколько меньше —у ред, 
тилий. 

Из млекопитающих концентрация стереоспецифицк. 
ских мест связывания больше у крыс, ау мышей, обезь- 
яны и человека она имеет близкие значения. Устанох 
пот К рост сео А 
гидроморфина У Колю Е ‚ 2-Дн 


г евн 
ыплят и половозрелых мышей имеют близкие з т 
ц ВС: 


начения 


20 









и кол еб. 


финитет 
позвоно*" 
Данн 
торых а 
специфи 
цептора: 
агонисто 
левалло] 
фан, изо 
личий в 
зывания 
не обнар 
бенности 
торов к 
обезьян, 
определ; 
фическое 
опиатны: 
угольник 
бок и цы 
гидромо| 
определя 
является 
млекопи? 
сконцент 
в област 
ры преил 
мозга, к 
органом. 
В это 
люции Л] 
ся из уч: 
Ной обл: 
Это прял 
кого уро: 
ме крыс 
зонах ак 
низших п 
В област 
пульсы. | 
опиаты л 
Фармако, 
ей и опр. 





и колеблются между 2 и ЗнМ. Это указывает, что аф- 
финитет к дигидроморфину опиатных рецепторов у этих 
позвоночных практически идентичен. 

Данное заключение подтверждено и опытами, в ко- 
торых анализировалась возможность ингибиции стерео- 
специфического связывания [ЗН] -дигидроморфина с ре- 
цепторами мозга мышей, рыб и черепах под действием 
агонистов и антагонистов опиатов, включая налоксон, 
леваллорфан, декстраллорфан, леворфанол, декстрор- 
фан, изоформы метадона и мепередин. Выраженных от- 
личий в торможении специфического рецепторного свя- 
зывания у разных широкодивергентных видов животных 
не обнаружено. В то же время отмечены некоторые осо- 
бенности в распределении опиатных рецепторов (рецеп- 
торов к [3Н]-дигидроморфину) у позвоночных. Так, у 
обезьян, людей и крыс не регистрировалось совсем или 
определялось в очень малых количествах стереоспеци- 
фическое связывание в мозжечке. Высокая концентрация 
опиатных рецепторов выявлена в обонятельном тре- 
угольнике у человека и Рииз оНасюг!из золотых ры- 
бок и цыплят. Стереоспецифическое связывание [3Н]-ди- 
гидроморфина у цыплят в значительных количествах 
определяется в архистриатуме, который, как известно, 
является предшественником миндалевидного ядра у 
млекопитающих. У золотых рыбок опиатные рецепторы 
сконцентрированы в вентральной части среднего мозга 
в области покрышки, в то же время у акул эти рецепто- 
ры преимущественно располагаются в районе переднего 
мозга, который почти целиком является обонятельным 
органом. 

В этом плане интересно отметить, что в процессе эво- 
люции лимбическая система млекопитающих развивает- 
ся из участков мозга, имеющих отношение к обонятель- 
ной области более низкоорганизованных позвоночных. 
Это прямо указывает на филогенетическую связь высо- 
кого уровня опиатных рецепторов в лимбической систе- 
ме крысы, мыши, обезьяны и человека и обонятельных 
зонах акул, золотых рыбок и цыплят. По-видимому, у 
низших позвоночных опиатные рецепторы располагаются 
в областях мозга, которые интегрируют болевые им- 
пульсы. В то же время возможно, что у этих животных 
опиаты могут вызывать отличные от млекопитающих 
фармакологические эффекты, не связанные с аналгези- 
ей и определяющиеся высоким содержанием специфиче- 
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ских рецепторов в областях мозга, контролирующих 
И. 
ия можно полагать, что подробное изучс. 
ние особенностей рецепторного связывания опиатов и эн. 
догенных лигандов в филогенетическом аспекте будет 
способствовать как уточнению локализации действия 
опиатов в ЦНС, так и решению вопроса о возможности 
физиологического расщепления эффектов опиатов, в 
частности аналгезии и наркогенной активности 
Количество опиатных рецепторов варьирует в онто- 
тенезе [5йпоп Е. 7., НШег .. М., 1978]. При определении 
стереоспецифического связывания посредством инкуба- 
ции гомогенатов мозга крыс с [3Н]-налтрексоном уда- 
лось показать (рис. 2), что опиатные рецепторы возни- 
кают внутриутробно и их присутствие в мозге регистри- 
руется уже на 2-й неделе развития эмбриона. В то же 
время уровень связывания опиата у.взрослых животных 
в 6—8 раз превышает таковой у новорожденных крысят. 
Быстрое повышение числа связывающих мест происхо- 
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Рис. 2. Количество опиатных рецепторов мозга 
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вания меченого лиганда У животных разных возрастов 
обусловлено только увеличением числа связывающих 
мест. Аффинитет же рецепторов к [3Н]-налтрексону в 
процессе внутриутробного развития и в постнатальный 
период не меняется. Сходные результаты были получены 
и при изучении онтогенеза опиатных рецепторов у мор- 
ских свинок, которые также появились в ткани мозга на 
поздней стадии развития плода. Авторы указывают, что 
увеличение числа опиатных рецепторов в онтогенезе в 
целом совпадает со степенью развития основных струк- 
тур мозга — дендритов, синапсов и процессом миелини- 
зации. 

В исследованиях .. Т. Соуе и С. В. Рег (1976) при 
использовании в качестве меченого лиганда [3Н]-налок- 
сона было продемонстрировано, что возрастание числа 
специфических мест связыванйя антагониста не равно- 
значно в отдельных областях мозга. В частности, коли- 
чество опиатных рецепторов у взрослых крыс значи- 
тельно выше (в 6—8 раз) по сравнению с новорожден- 
ными животными в париетальной коре, таламусе и гип- 
покампе и менее значительно возрастает (лишь в 9— 
3 раза) в полосатом теле, гипоталамусе и продолгова- 
том мозге. Важно отметить, что пренатальное введение 
морфина и налоксона на 15-е сутки беременности не со- 
провождается значительным изменением стереоспецифи- 
ческого связывания |[3Н]-налоксона у новорожденных. 
Приведенные результаты заставляют, таким образом, 
предположить, что вариации числа рецепторов опиатов 
в онтогенезе могут определять выраженность фармако- 
логического ответа на введение опиатов у животных 
разных возрастных групп. Не исключено, что при более 
тщательном анализе удастся найти и некоторые качест- 
венные отличия в действии опиоидных агонистов и анта- 
гонистов. Последнее может быть связано с неодинако- 
вым по времени появлением различных популяций опи- 
атных рецепторов, а также с временными особенностями 
формирования и физиологического созревания различ- 
ных областей мозга. 

Молекулярная организация и модели опиатного ре- 
цептора. Значительные вариации фармакологических 
свойств молекул опиатов при включении в их состав 
различных заместителей послужили основой для теоре- 
тических разработок моделей опиатного рецептора. Еще 
в 1954 г. А. ВескеН и А. Е. Сазу предложили первую ги- 
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Рис. 3. Гипотетическая ол 
ного рецептора по Д.Н. 
А. Е. Сазу. 


1 — анионный центр (а — примерно 0,75 
б— не менее 0,65 нм); 2— ф о 
ного заряда; 8 — углубление; 
участок. 





4 — плоский 


потетическую модель опиат- 
ного рецептора, в которой ос- 
новная роль по связыванию 
лиганда отводилась атому азо- 
та  пиперидинового кольца, 
взаимодействующего с анион- 
НЫМ центром рецептора 
(рис. 3). Бензольное кольцо 
опиатов, согласно этой моде- 
ли, за счет ван-дер-ваальсовых сил ассоциируется с 
плоским участком поверхности рецептора. Указанная 
модель явилась основой для экспериментального изуче- 
ния значения различных функциональных групп в мо- 
лекулах опиатов, ответственных за проявление биологи- 
ческого. эффекта. 

Несколько позже Р. $. Роцоспезе (1965) экспери- 
ментально подтвердил, что атом азота имеет решающее 
значение в комплексировании аналгетика с активным 
участком рецептора. Вместе с тем в этой работе была 
впервые высказана мысль, что опиатные рецепторы либо 
имеют несколько степеней подвижности, либо существу- 
ют несколько типов этих рецепторов, в различной сте- 
пени комплементарных отдельным опиатам. 

Существование анионного центра рецептора также 

получило косвенное экспериментальное подтверждение, 
в связи с установлением собственной аналгетической ак- 
‘тивности у некоторых неорганических катионов при 
внутрижелудочковом введении. Действие последних бло- 
кировалось налоксоном [Нагг!з В. А, в а|., 1976]. При 
первых попытках идентифицировать субстрат, ответст- 
венный за связывание опиатов в тканях мозга, привлек- 
ли внимание молекулы цереброзидов, цереброзидсульфа- 
, англиозидов [1.08 Н, Н. еЁа|,, 1974]. Основываясь 
ЗЕ ной модели А. Вескег и А. Е. Сазу, авторы 
на Е ктурную комплементарность некоторых 
обнаружили с ма. морфина. Более того, эти со- 
гликолипидов К оптически активными и, следователь- 
единения являются 
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но, способны к комплементарному взаимодействию. 
В силу своей локализации в мембранах нервных кле- 
ток, в том числе и в нервных окончаниях, указанные хи- 
мические соединения также могут выполнять функцию 
рецепторных молекул. 
серии работ, вышедших из этой лаборатории 
[Рой Н. Н. еЁа|., 1975, 1978; Со Т. М. е а1., 1975], 
продемонстрировано, что при использовании липосом, 
образованных из коммерческих препаратов цереброзида, 
В состав которого входят цереброзид, гидроксицеребро- 
зид, цереброзидсульфат и гидроксицереброзидсульфат, 
20—30% [3Н]-налоксона или [ЗН] -эторфина связывают- 
ся стереоспецифически. Характерно, что сульфирован- 
ные дериваты составили 10—15% от всего материала 
липосом и именно они, как оказалось, обладают наивыс- 
шим аффинитетом к опиатам. Гидроксицереброзид и це- 
реброзид имели меньшее сродство к опиатам, хотя неко- 
торый уровень стереоспецифического взаимодействия с 
ними также определялся. 
Важно отметить, что аффинитет цереброзидов к опи- 


“атам коррелирует с аналгетической потенцией послед- 


них. Так, леворфанол почти в 10000 раз имеет большее 
сродство к цереброзидам липосом, чем его энантиомер 
декстрорфан, судя по ингибиции связывания [3Н]-на- 
локсона и в 1000 раз — при определении ингибиции свя- 
зывания [3Н]-эторфина. Аффинитет эторфина, измерен- 
ный по ингибиции связывания [3Н]-эторфина в 200 раз 
превынгает таковой морфина и 13-кратно был выше по- 
следнего при вытеснении [3Н]-налоксона. В свою оче- 
редь морфин в большей степени, чем леворфанол, инги- 
бировал связывание как [3Н]-эторфина, так и [3Н]-на- 
локсона. В этой связи необходимо отметить, что по своей 
аналгетической способности морфин в 7. раз более ак- 
тивен, чем леворфанол, при введении в желудочки мозга. 

Кроме того, помимо свойства связывать опиаты, об- 
наружены некоторые общие закономерности в химиче- 
ском составе цереброзидов и фракции частично очищен- 
ных опиатных рецепторов, выделенных из мозга по ме- 
тоду Г.. Г. Го\пеу и соавт. (1974). Это касается одина- 
кового содержания азота аминогрупп в эквивалентных 
по гексозе препаратах опиатного рецептора и церебро- 
зида после кислотного гидролиза. На основании ряда об- 
щих свойств рецептора опиатов и цереброзидов постро- 
ена теоретическая модель, демонстрирующая возмож- 
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Рис. 4. Участки взаимодействия опната с м 


реброзидсульфата по сравнению со схемой опиатного рецептора. 
1 — плоская поверхность; 2 — фенольный Участок; 3 — впадина; 4— плоский 
участок. 


ность стереоспецифического взаимодействия опиатов с 
цереброзидсульфатом (рис. 4). 


Согласно предложенной модели, ж ‹ 


ным изменениям последнего с 
пиату конфигурации. 
зывания имеют боль- 
моделью А. Вескей и 


Видно, что выявляемые места свя 
шое сходство с предшествующей 


комплементарной частью цера 
благодаря наличию л-связей т 
лярность. Это взаимодействие Обеспечивается ван-дер- 
ваальсовыми связями, сила которьн известно, про- 
порциональна поляризованности составляющих химиче- 
ских группировок. Карбоксильная группа фенольного 
кольца посредством водородных связей притягивается 
к карбоксильной группе РАМН хвоста молекулы. 
Пиперидиновое а нство Е плоскости мо. 
лекулы, занимает простране пере У Церамидным кон. 
ий галактозной группо р Розидсульфата, 


т г Удер- 
Е в этом положении благодаря наличию —_ 
я пофобных связей и образованию Электростатического 
р‹ : 
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взаимодеиствия между протонированным азотом и ани- 
онной сульфатной группой цереброзидсульфата. 

акономерен вопрос: в какой степени цереброзидсуль- 
фат реально выполняет функцию опиатного рецептора 
в ЦНС? Ответ на него далеко не однозначен, как может 
показаться на первый взгляд. Существуют данные, с не- 
сомненностью свидетельствующие о важном значении 
цереброзидсульфата в обеспечении рецепторного связы- 
вания в организме [Той Н. Н. её а|., 1975, 1978]. Так, 
при использовании в эксперименте мутантных мышей с 
генетически обусловленным низким содержанием в моз- 
ге цереброзидов, но нормальным уровнем фосфолипидов 
и ганглиозидов оказалось, что они весьма не чувстви- 
тельны к аналгетическому эффекту морфина. Средняя 
доза этого аналгетика в 11 раз превышала таковую, вы- 
явленную при оценке обезболивающего действия на нор- 
мальных животных. Повышения резистентности к опи- 
атам удавалось достигнуть и в том случае, когда живот- 
ным без генетического дефекта предварительно вводили 
азур А или цетилинридин хлорид, специфически блоки- 
рующие цереброзидсульфат. Средняя аналгезирующая 
доза морфина в этих экспериментах повышалась соот- 
ветственно для каждого блокатора в 3 и 8 раз. Несом- 
ненно, эти опыты подтверждают участие цереброзид- 
сульфата в обеспечении фармакологических эффектов 
опиатов. 

Вышеприведенные данные были подтверждены и в 
экспериментах 11 УЙго, когда была обнаружена дозоза- 
висимая ингибиция связывания [3Н]-морфина и [ЗН] -на- 
локсона синаптосомальной фракцией мозга в присутст- 
вии азура А. Характерно, что ингибиция связывания 
морфина различалась при повышении в среде инкубации 
концентрации ионов Ма. Кроме того, анализ кривых 
Скетчарда продемонстрировал уменьшение числа специ- 
фических мест связывания опиатов. Установлено также, 
что количество специфических мест связывания значи- 
тельно уменьшено в препаратах синаптосом, выделен- 
ных из мозга мутантных мышей, дефицитных по цереб- 
розидам. Все это дополнительно подтверждает, что це- 

‚ реброзидсульфат может быть одним из компонентов опи- 
атного рецептора. 

Необходимо отметить, что в условиях целостного ор- 
ганизма взаимодействие цереброзидсульфата с опиатами 
происходит на границе взаимодействия фазы липид/во- 
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да. Эта особенность моделируется экспериментальн 
создании ш уНго двухфазной системы гептан/вода. 
тановлено, что Касс. опиатов с цереброзидсульфая 
водной фазе соответствует таковым, найденным для с: 


зывания наркотиков с очищенной фракцией опиатного 


рецептора мозга. Причем Касс, определенная для 
зывания наркотика в гептане по порядку аналог: 

асс. ОПиатов с рецептором в целых гомогенатах тканей 
мозга. Определение полумаксимальных ингибирующих 
доз различных опиатов показало полное соответствис 
этого параметра в водной фазе с аналгетической актив 
ностью опиатов в условиях их введения в кровяное рус- 
ло. В то же время Шу опиатов в тептане имеют значе- 
ния, близкие к найденным для соответствующих опиатов 
при внутрижелудочковом введении по критерию разви- 





Й дрофобностью 
последних. 


Эти наблюдения послужили основанием для разра- 
ботки метода оценки агонистических и антагонистиче- 
ских свойств опиатов с использова 
фата в качестве модельного ан 
ра [СБо Т. М. е# а1., 1976]. П 


реброзидсульфата в гептановую ф 
ворфанола нивелируется налоксо 
себе не влияет на транспорт гл 
агонисты и антагонисты (препараты 
свойствами) вызывали двойственный э 
дозах они задерживали транспорт цер 
в больших же концентрациях ускоря 
ный транспорт. Весьма интересно, что 
зидсульфата из водной Фазы в органинескую ст 
руют некоторые В щей 
влиянию убывает в следу последовательности, 


Г.а3+> Са?+>Ме?+> К+> Ма+ 1. 
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фект Са?+ на транспорт нереброзидсульфата уменьшается 
в присутствии моновалентных катионов. На наш взгляд, 
последние наблюдения, полученные на модельной си- 
стеме, в еще большей степени подтверждают участие 
цереброзидсульфата в рецепторном связывании опиатов. 

С аналогично выраженной стимуляцией транспорта 
цереброзидсульфата в органическую фазу как под дей- 
ствием [.а3Зт, так и опиатов обнаружены явления, кос- 
венно подтверждающие наличие тесного взаимодейст- 
вия катионов с опиатными рецепторами. В частности, 
многие авторы фиксируют внимание на участии Са?+ и 
[.а3+ в механизмах обезболивающего эффекта опиатов 
[Нагг!з В. А. е{ а1., 1975, 1976, и др.]. Введение Г.аз+ 
внутрь желудочков мозга сопровождается развитием 
аналгезии у крыс и мышей. Данный эффект редуцирует- 
ся внутрижелудочковой аппликацией Са?+ или подкож- 
ным введением налоксона. Животные, толерантные к 
морфину, проявляют также толерантность к аналгези- 
рующему. эффекту Га3+, а у зависимых от морфина мы- 
шей явления абстиненции снимаются Газ+. Кроме того, 
имеются сведения, что морфин снижает концентрацию 
Са?+ в мозге и хелатор этого катиона ЭГТА потенциру- 
ет эффект морфина. Инъекция налоксона препятствует 
уменьшению содержания кальция в мозге, происходяще- 
му под действием морфина. 

Существует по крайней мере две возможности уча- 
стия Газ+ в механизмах обезболивания. Одна из них ос- 
новывается на известном наблюдении, согласно которо- 
му Газ+ является ингибитором транспорта Са?+ через 
биологические мембраны за счет специфического подав- 
ления активности переносчика кальция. Второегобъясне- 
ние роли Г.а3+ в обеспечении обезболивающего эффекта 
заключается в возможности взаимодействия Г.а3+ с опре- 
деленными участками опиатного рецептора. Не исклю- 
чено, что таким участком может быть и молекула це- 
реброзидсульфата. Установлено, что в механизмах анал- 
тезии существенное значение имеет только Са?+, связан- 
ный вблизи опиатного рецептора. 

В пользу существования и других компонентов ре- 
цептора, специфически связывающих опиаты, свиде- 
тельствуют эксперименты с меченной по йоду Йоддиазо- 
сульфаниловой кислотой. В этих опытах при помощи 
изоэлектрического фокусирования в полиакриламидном 
геле в синаптических мембранах удалось выявить соеди- 
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нения с высоким аффинитетом к опиат 
ной степени отличающиеся от цереброз 

Существуют и другие основания, п 
всецело верифицировать цереброзид | 
НЫЙ рецептор. К ним, в частности, относится | 
сродство к цереброзидсульфату агонистов по сравнени 
с антагонистами опиатов. В соответствии с предлох 
ной моделью это не является неожиданным, так как! а- 
диус гидратированной группы при атоме азота, учас 
щий в электростатическом взаимодейст вии у агони 
меньше, чем у антагонистов. Хорошо известно, что в 
этом случае справедливо правило, согласно котором‘ 
сила электростатического взаимодействия обратно 
порциональна радиусам протонированного атома азота 
опиатов (в нашем случае) и анионной сульфатной груп- 
пы цереброзидсульфата. 

месте с тем при интегральной оценке молекулярных 
систем мозга, способных специфически взаимодейство- 
вать с опиатами или сходными с ними соединениями, 
роль цереброзидсульфата как компонента, участвующе- 
го в подобном взаимодействии, игнорировать в настоя- 
щее время нет оснований. Весьма вероятно, что молеку- 
ла цереброзидсульфата или его $0.2-группа выполняет 
роль анионного центра более сложно организованного 
опиатного рецептора. 

То, что опиатный рецептор представляет собой как 
морфологически, так и функционально неоднородную 
молекулярную структуру, свидетельствуют многие фак- 
ты. При биохимической идентификации опиатных рецеп- 
торов была установлена их весьма интересная особен- 
ность изменения аффинитета к агонистам и антагонистам 
в зависимости от концентрации Ма+ в окружающей сре- 
де [Рег С. В. её а|., 1973; Рег С, В., Зпуаег $. Н., 1974, 
и др.]. При использовании в экспериментах физиологи. 
ческих концентраций натрия обнаружено, что при этом 
в значительной степени снижается связывание агонистов 
и увеличивается аффинитет рецепторов к опиатным ан- 
тагонистам. В этом случае агонистические и антагони- 
стические свойства молекул опиатов удается довольно 
четко дифференцировать. Молекулы со смешанными 
агонист-антагонистическими свойствами, такие, как на- 
лорфин или О ны степени меняют 
аффинитет к опиатному р Е ме. че ЧИСТЫЙ антаго- 
нист налоксон при добавле . 
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Исходя из известных фактов, что антагонисты опи- 
атов со смешанными свойствами, первым из которых 
был клинически апробирован налорфин (фирменное на- 
звание препарата МаШпе), могут с успехом применяться 
как аналгетики, и на оснований вновь открытых свойств 
опиатных рецепторов был сделан вывод, что антагони- 
сты со смешанными свойствами должны иметь предпоч- 
тение в клинической практике. Именно таким способом, 
исходя из особенностей опиатного рецептора, при физио- 
логической концентрации в мозге Ма+ можно получить 
аналгезирующий эффект при введении минимальной до- 
зы препарата. В последующем «натриевый индекс», т.е. 
способность менять аффинитет рецептора к агонистам 
и антагонистам опиатов в присутствии Ма+ и в его от- 
сутствии, был предложен как наиболее простой и до- 
стоверный способ тестирования фармакологических пре- 
паратов на наличие агонистических и антагонистических 
свойств. 

Естественно, возник вопрос о расшифровке механиз- 
мов, обеспечивающих различный аффинитет рецепторов 
к лигандам в зависимости от ионного состава среды. 
С. В. Регф $. Н. Зпуаег (1974) впервые сформулировали 
гипотезу о существовании опиатного рецептора в двух 
интерконвертируемых конформациях — агонистической и 
антагонистической. Последняя, исходя из реальной кон- 
центрации Ма+ в организме, представляется физиологи- 
ческой. Схема, предложенная $5. Н. бпу4ег (1975), ил- 
люстрирует это положение (рис. 5). Согласно выдвину- 
той концепции, аналгезирующий эффект может возник- 
нуть только тогда, когда рецептор находится в агони- 
стической конформации. Именно этот факт является ре- 
шающим, по мнению автора, в обеспечении фармако- 
логического эффекта препаратов. 

Отмеченная способность опиатного рецептора менять 
свой аффинитет к лиган- 


дам под действием ионов Препарат со смешанными 


не является уникальной. гонит витагонистичесними 
Точно такие закономер- < 

ности в отношении ионов Антагонист Агоннс 
или других «проводни- У Г -] 
Рис. 5. Антагонистическая (а) № © РЕ 

и агонистическая (6) конфор- 

мация опиатного рецептора. |. 6 
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ков» найдены при изучении мускариновых, глини а 
и других рецепторов. 5. Н. Зпуег полагает, что ЯВ 
нение специфических свойств рецепторов под 

ем ионов относится к фундаментальным механизмам 
обеспечивающим распознавание нейромедиаторами 
функционального состояния постсинаптической мембра. 
кы. Думается, что этот вывод применим и к пресинап. 
тическим мембранам, по крайней мере некоторые из 
содержат опиатные рецепторы. 

Следует отметить, что приведенная здесь модель 
$. Н. Зпуег весьма условна и схематична. Она иллюст. 
рирует лишь основные конформационные особенности 
опиатного рецептора. Вместе с тем сама проблема на- 
столько важна и значительна, что требует дальнейшей 
разработки и тщательного анализа. Подобная попытка 
была сделана Е. Г. $ипоп и У. Стой (1975), а также 
Е. У. Зипоп и [. М. НШег (1978), исследовавшими кине- 
тику инактивации опиатного рецептора сульфгидриль- 
ными реагентами для уточнения конформационных из- 
менений опиатного рецептора. Установлено, что послед- 
ние очень быстро теряют способность специфически вза- 
имодействовать с опиатами при действии М№-этилмале- 
имида, йодацетата и т. д. Авторы выяснили, что такая 
инактивация в значительной степени может быть устра- 
нена добавлением в инкубационную систему специфиче- 
ского лиганда (например, налтрексона). Базируясь на 
этом факте, можно полагать, что, по-видимому, $Н-груп- 
пы, подвергаемые алкилированию, находятся вблизи 
специфического места связывания лиганда и экраниру- 
ются при формировании рецепторного комплекса. 

Несколько неожиданным явилось наблюдение, что 
свойством замедлять инактивацию опиатного рецептора 
сульфгидрильными реагентами Обладает также и Ма+. 
Добавление МаС в инкубационную систему продлевало 
полупериод инактивации рецептора с 8 до 30 мин. Как 
правило, Ма+ не влияет на процесс алкилирования 
$Н-группы, и выявленные закономерности, вероятнее 
всего, обеспечиваются конформационными изменениями 
опиатного рецептора под влиянием ионов натрия. Ана- 
лиз участия других И ыы этом процессе подтвердил 
пенифичность эффекта Мат на задержку инактивации 
© ора Объясняя полученные данные, авторы пред- 
Пети, собственную модель аллостерического измене- 
ния опиатногО рецептора (рис. 6). Согласно их предполо- 
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жению, рецептор может иметь структуру олигомера и 
димера. Связывание антагонистов в присутствии Ма+ 
подразумевает кооперацию олигомеров рецептора. На- 
против, при отсутствии Ма+ в среде димер может при- 
нимать конформацию, предпочтительную для связыва- 
ния агонистов. Изменение конформации димера под 
действием Ма+ в свою очередь сопровождается смеще- 
нием топографии сульфгидрильных групп, которые ста- 
новятся менее уязвимыми в химическом отношении. 
Диссоциированный олигомер устойчив к действию Мат 
и не изменяет в присутствии иона свою конформацию.- 
При определенных условиях происходит реполимериза- 
ция олигомеров в димер. Полагают, что подобная пла- 
стичность опиатного рецептора способствует регуляции 
его аффинитета в изменяющихся физиологических ус- 
ловиях. 

Открытие двух взаимопереходных форм опиатного 
рецептора с высоким аффинитетом к агонистам и анта- 
гонистам послужило основой для работ, моделирующих 
взаимодействие лигандов с опиатными рецепторами. 
Определенное признание у различных исследователей 
получила модель 9. Н. Зпу4ег [Решеге А. Р. её а1., 
1976]. Авторы постулировали, что в рецепторе опиатов 
представительствуют несколько связывающих участков 
включая область липофильного взаимодействия (Л), 
место посадки аминогруппы (А) и области специфияче- 
ской ассоциации агонистов (АГ) и антагонистов (АНТ) 
(рис. 7). 

В рамках предложенной модели конформационные 
взаимодействия опиатов с рецептором представляются 
‘следующим образом. Кольцо А этих молекул компле- 
ментарно липофильному участку рецептора, ионный уча- 
сток, свободный Для взаимодействия при любой конфор- 
мации рецептора ассоциируется с атомом азота амино- 
группы: Специфическое место связывания агонистов 
взаимодействует с кольцом Е таких производных, как 
7-[1-фенил-З-гидроксибутил-3] -эндоэтенотетрагидротеба- 
ин (ФЭТ), этонитазен, феназоцин и фентанил, которые 
в связи с этим являются чрезвычайно сильными агони- 
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Рис. 7. Молекулярная модель опиатного рецептора по 5. Н. Зпу4ег. 


Рецептор показан в двух взаимо 
переходны ациях, аллосте- 
рически изменяющихся под действием а ее ь 


стами. Связывание агонистов в свою очередь стабилизи- 
рует агонистическую конформацию рецептора. В то же 
время этот участок функционально не активен, когда 
рецептор находится в антагонистической конформации. 
По-видимому, последняя и характерна для свободного 
рецептора в нормальных физиологических условиях, так 
как в мозге доминирует Ма+. 

Агонисты, в молекулах которых отсутствует коль_ 
цо Е, такие, как морфин, несколько иначе взаимодейст. 
вуют с опнатным рецептором. В этом случае вначаль 
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происходит комплементарная ассоциация соответствеён- 
но кольца А и азота аминогруппы. В результате рецеп- 
тор переходит в агонистическую конформацию и осу- 
ществляется дальнейшее взаимодействие опиата с ре- 
цептором. Молекулы агонистов, лишенные кольца Е в 
соответствии с разбираемой моделью, фармакологически 
активны в значительно меньшей степени. При связыва- 
нии антагонистов, специфическое для них место посад- 
ки на рецепторе реагирует с л-электронами №-аллиль- 
нои группы или с атомами М-циклопропилметиЛьной или 
М-циклобутилметильной групп. Такое взаимодействие 
стабилизирует антагонистическую конформацию рецеп- 
тора. В частности, именно поэтому, как полагают авто- 
ры модели, способность 14-й гидроксильной группы на- 
локсона лимитировать ротацию М-аллилбоковой цепи и 
стабилизировать ее в экваториальной конформации оп- 
ределяет выраженные антагонистические свойства этого 
соединения. Что касается налорфина и пентазоцина, то 
здесь, напротив, выраженная ротация этой цепочки спо- 
собствует проявлению антагонист-агонистических 
свойств. Во взаимодействии с опиатным рецептором уча- 
ствует и гидроксильная группа асимметрического угле- 
родного атома, благодаря которой кислород ассоци- 
ируется с гидрофильной частью рецептора. Не исключе- 
но, что гидроксил асимметричного атома углерода осу- 
ществляет водородную связь с кислородом С-кольца, 
проецируя К!- и К»2-заместители на гидрофобный учас- 
ток рецептора. Видимо, этим объясняется снижение аго- 
нистических свойств молекул при замещении фенольных 
гидроксилов в кольце А морфина на менее гидрофобные 
группы, как это имеет место в кодеине. 

Другая молекулярная модель опиатного рецептора 
была предложена У. М. Ко]Ь (1978). Согласно концеп- 
ции, отстаиваемой этой исследовательницей, для связы- 
вания антагонистов и агонистов не обязательно измене- 
ние конформации самого рецептора. В частности, автор 
полагает, что определение аминосвязывающего места в 
модели $. Н. Зпу4ег как ионного центра, взаимодейст- 
вующего с азотом аминогруппы, в достаточной степени 
спорно. Допуская, что активная роль в этом связыва- 
нии принадлежит положительно заряженным аминогруп- 
пам специфического участка опиатного рецептора, при- 
ходится решать ряд проблем, не согласующихся со схе- 
мой $. Н. Зпу@ег. Так, при рКа морфина, равной 7,88, 
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Рис. 8. Направление неподеленной пары электронов при связывании 
с опиатным рецептором агониста и антагониста в модели, предло- 
женной 5. Н. Зпуаег. 


Слева — связывание налоксона с рецептором, находящимся в антагонисти- 
ческой конформации. Справа — связывание морфина с рецептором в агони- 
стической конформации. 


его молекула при физиологических значениях рН прото- 
нируется на 80%. Естественно, в этом случае взаимодей- 
ствие данного наркотика с аминосвязывающим местом 
модели $. Н. Зпудег будет. проблематичным. Логичнее, 
по мнению У. М. Ко, предположить, что как раз не- 
протонированные аминогруппы фактически являются ак- 
тивными элементами организации аминосвязывающего 
места на рецепторе. 
Далее в молекулярной модели $. Н. 5пу4ег при вза- 
имодействии налоксона с рецептором, находящимся в 
антагонистической ‘конформации, неподеленная пара 
электронов атома азота направлена в противоположную 
сторону от аминосвязывающего места (рис. 8). Если бы 
все же взаимодействие в этом случае и было химически 
возможным, то лишь только как слабый и противоречи- 
вый процесс. В данном случае, считает \. М. Ко, пред- 
лагаемая модель выглядит не логичной. Не совсем ясны 
ий основания для выбора определенных конформаций 
опиатных молекул, иллюстрирующих их ассоциацию с 
предлагаемой моделью а Так, морфин, окси- 
морфин и леворфанол изображаются $. Н. Зпудег в кон- 
формациях, и" ^ о находится в ак- 
сиально-кресельной конформаци т. Между тем конформа- 
этих соединений, в которых М-метильная группа рас- 


ло еНа в экваториально-кресельной конформации, 
термодинамически более стабильна. Энергетические раз- 
1 
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личия, составляющие 5,7 ккал/моль, между лучшей ак- 
сиальной и экваториальной конформациями предполага- 
ют меньшую теоретическую возможность последней ре- 
ально взаимодействовать с рецептором. 5. Н. Зпу4ег 
и соавт. считают экваториально-кресельную конформа- 
цию налоксона наиболее стабильной. Однако удалось 
показать, что М-аллильная группа налоксона стерически 
влияет на конформацию молекулы, причем этот эффект 
как раз наиболее значителен при экваториально-кре- 
сельной организации. Напротив, если пиперидиновое 
кольцо молекулы налоксона обладает гибкостью и при: 

нимает форму «косой лодки», а М-аллильная группа при 

этом находится в псевдоэкваториальном положении, то 

ее стерический эффект практически не выражен. Это по- 

зволяет говорить о последней конфигурации молекулы 

налоксона, как наиболее термодинамически выгодной и, 

следовательно, наиболее стабильной. 

Резонно полагать, что наиболее стабильная молеку- 
лярная форма налоксона, обусловленная конформа- 
цией пиперидинового кольца в виде «косой лодки» и 
М-аллильным радикалом в псевдоэкваториальном поло- 
жении, взаимодействует в реальных условиях с опиат- 
ным рецептором. Оценивая подобное молекулярное вза- 
имодействие лиганда с рецептором, удается. показать, 
что в этом случае вектор неподеленной пары электронов 
атома азота подвижен и направлен влево через ли- 
нию, проходящую параллельно 3-ОН и’ 6-кетогруппе. 
\. М. Ко№ предположила, что аминосвязывающее место 
антагонистов на рецепторе расположено` именно в этом 
направлении. Стерический эффект М-аллильной группы, 
направленный на неподеленную пару электронов атома 
азота, дополнительно стабилизирует ее в направлении 
антагонист-аминосвязывающего места. При замене 
М-аллильной группы налоксона на М-метильную группу 
образуется оксиморфин, являющийся, как известно, аго- 
нистом. Наиболее стабильная конформация оксиморфи- 
на, согласно выполненным расчетам, экваториально-кре- 
сельная. В этих условиях электронное облако неподелен- 
ной пары атома азота направлено вправо, под углом 45° 
к плоскости фенильного кольца. По-видимому, это на- 
правление и указывает на топографическое расположе- 
ние места на рецепторе. Усиление агонистических свойств 
молекул опиатов при введении Е-кольца возможно про- 
исходит в результате его сильного взаимодействия с 
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аминосвязывающим местом агонистов, а также 
рого изменения топографии молекулы наркотика 
ношению к рецептору с перемещением вектора неп 
ленной пары электронов атома азота дистальнее ан 
гонист-аминосвязывающего места. Таким образом, 
ответствии с предлагаемой моделью на опиатном ре. 
цепторе имеется липофильный участок связывания и два 
специфически фиксированных аминосвязывающих места 
(агонистическое и антагонистическое). С последними со- 
ответствующие молекулы опиатов реагируют посредст- 
вом неподеленной пары электронов атома азота. В отли- 
чие от модели 5. Н. 5пуаег основное действие антаго- 
ниста при связывании с рецептором осуществляется 
через ассоциацию неподеленной пары электронов атома 
азота с аминосвязывающим местом антагониста, а не 
за счет связывания М-аллильной группы со специфиче- 
ским антагонистсвязывающим местом. Основная роль 
М-аллил- или циклопропилметил-цепи заключается вн 
правлении электронного облака неподеленной пары элек- 
У 
| 


тронов к соответствующему аминосвязывающему месту. 
Различное действие катионов Ма+ на аффинитет агони- 
стов и антагонистов к рецептору может заключаться не 
в изменении. конформации рецептора, а в неодинаковом 
влиянии ионов на’то или другое аминосвязывающее 
место. 2 

‚Не обсуждая вопрос, какая из предложенных моде- 
лей — У. М. Ко] или $5. Н. Зпу4ег — более соответству- 
ет реальности, мы считаем уместным подчеркнуть, что 
как первая, так и вторая, по-видимому, затрагивают 
лишь некоторые характерные популяции опиатных ре- 
цепторов, существующих в организме. В пользу подоб- 
ного заключения говорят многие данные, рассматривае- 
мые нами в разделе, посвященном гетерогенности опиат- 
ных рецепторов. В отношении молекул опиатов имеются 
сведения о многочисленных стереохимических анома- 
лиях в фармакологическом действии этих наркотиков, 
не укладывающихся в известны з 
 ентарВь [Сай БВ. Н. В., 1977] _ ее вам 

Возникает вопрос, согласуюся ли эти факты и в ка- 
кой мере с рассмотренными выше предположениями 
о возможной молекулярной организации опиатного ре- 
цептора? Рассмотрим несколько характерных примеров. 
Так оба оптических изомера молекулы, представленной 
на рис. 9 под индексом Гс фиксированной экваториаль- 
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Рис. 9. Примеры стереохимических аномалий (1--ГУ) фармакологи- 
чески активных молекул опиатов. 


но фенильной группой, обладают опиатной активностью. 
Еще более необычно, что опиоидные свойства имеют 
оптические изомеры бензморфанов (Ш). Один из них, 
стереохимически сходный с морфином, аналогичен по- 
следнему в отношении аналгетической активности. Вто- 
рой представляет собой более слабый агонист, но в низ- 
ких дозах способен вызвать физическую зависимость от 
морфина. Похожий на бензморфан изомер (ПТ) с есте- 
ственной для опиатов структурой проявляет себя как 
сильный агонист с незначительной наркогенной актив- 
ностью у обезьян. Его же зеркальный изомер, напротив, 
сам являясь слабым аналгетиком, при введении живот- 
ным вызывает быстрое пристрастие. Оригинальны и оп- 
тические изомеры морфинона (ТУ) с перенесенной из 
3-го во 9-е положение гидроксильной группой. Один из 
них, стереохимически соответствующий морфину, обла- 
Дает сходной с Ним аналгетической активностью; второй 
имеет слабые агонистические свойства. Вместе с тем тот 
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Рис. 10. Мо 
мо опиатного рецептора по Н. В. Дай и возможное 
ним отдельных (а—ж) молекул опиатов. 


и другой им 
ру еют одинаковую антагонистическую актив- 


ность. Пытаясь увяз 
! ать вышепри 
й тией 83 веденные факты с ре- 
пооторной теорией действия опиаты К ТВ. бай 
творяющую ри. Модель рецептора, удовле- 
связывания ра НЕ требования необходимые для 
(рис. 10, а) не. молекул с опиатным ренептором 
ис. 10, а). основу этой и : ро! 
А. Вескей и А. Е. Сазу с Небо положена модель 
ключающейся в некотором расширен модификацией, за- 
то ы 35 ени 7 < ь 
рвота отд ИИ плоского чает 
катионного центра. Предлагаемая мод т чЧии 
в двух ‚различных проекциях при и ва а 
движной бензоморфановой части зы Е о 
(рис. 10, 6, в). Согласно схеме, г. „корфина 
рые имеют или могут образовать за м рае кото- 
а : . ИЯ р 

конформационных перестроек плоскую поверхность 
катионный центр в том же самом пространственном вы. 
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ложении, как на представленной модели, будут прояв- 
лять опиоидную активность. В частности, наиболее ак- 
тивный энантиомер [ (см. рис. 9) укладывается в эту 
модель (рис. 10,г) при проекции сверху на бензоморфа- 
новый скелет. Видно, что хотя ароматические кольца 
данного энантиомера и морфина не покрывают друг дру- 
га, фенольные группы имеют одинаковую точку контак- 
та с рецептором. Менее активный энантиомер уклады- 
вается точно таким же образом, но циклогексановое 
кольцо в большей степени совмещено с позицией 3, чем 
с позицией 1. Бензоморфаны также достаточно хорошо 
укладываются в предлагаемую модель (рис. 10, д). Атом 
азота и гидроксил в этом случае стерически совпадают 
с теми же точками бензоморфанового скелета морфина, 
в то же время плоская поверхность бензоморфана не- 
сколько сдвинута в северо-западном направлении. 
Другая возможность для связывания с рецептором 
представлена для энантиомеров П (см. рис. 9), когда 
плоский участок покрывает не фенольное кольцо 
(рис. 10, е). Более активный изомер’ ТУ (см. рис. 9) так- 
же укладывается в расширенный плоский участок, 
его же зеркальный аналог комплементарен жесткому 
каркасу естественных опиатных молекул (рис. 10, ж). 
В цитируемой нами работе приводятся и другие дока- 
зательства, свидетельствующие, что на предлагаемой 
схеме опиатного рецептора действительно дан тот ми- 
нимум требований, который необходим для связывания 
активных молекул с опиоидными свойствами с рецеп- 
тором. Вместе с тем указанная схема настолько услов- 
на, что в ряде случаев позволяет доказать тем или иным 
образом комплексирование с рецептором молекул, не об- 
ладающих свойствами опиатных агонистов и антагони- 
стов. В реальных условиях этого, естественно, не про- 
исходит. Кроме минимальных требований, проиллюст- 
рированных К. Н. В. @аЙ, на поверхности рецептора 
имеются различные активные участки, селективно опре- 
деляющие аффинитет к тому или иному виду молекул. 
В. Н. В. СаЙ совершенно справедливо замечает, что в 
организме опиатные рецепторы могут принимать различ- 
ные виды и размеры. В этой связи они могут обладать 
строгим аффинитетом к определенному лиганду или пе- 
рекрестным переменным аффинитетом к определенной 
группе лигандов. Продолжая эту мысль, следует под- 
черкнуть возможность опиоидной агонистической или 
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Антагонистической активности у соединений, Весьма от. 
личных по структуре, включая стерические СВойства, от 
молекул опиатов. Кроме того, сохраняется теоретическая 
возможность обнаружения фармакологических препара- 
тов и их эндогенных аналогов с большей избиратель. 
ностью действия в организме. В частности, в настоящее 
время ведутся интенсивные поиски соединений, облада- 
ющих аналгетическими свойствами и в то же время ли- 
шенных наркогенной активности. 

Гетерогенность опиатных рецепторов. Полиморфизм 
фармакологических эффектов опиатов, проявляющийся 
как в экспериментах ш \1\0, таки ш УЙго, а также теб- 
ретическая невозможность создания универсальной мо- 
дели опиатного рецептора, удовлетворительно объясня- 
ющей действие многочисленных дериватов и аналогов 
молекул с опиоидными свойствами, логично привели к 
заключению о существовании в организме нескольких 
популяций этих рецепторов. Имеющиеся в настоящее 


время данные убедительно подтверждают это предпо- 
ложение. 


Еще в 1967 г. \. В. Ма 
логических свойств опиатов 
можность наличия в орган 
атных рецепторов, оп 





гЫп при изучении фармако- 
эмпирически обосновал воз- 
изме нескольких типов опи- 


: её экспериментальное 
развитие ГОИегЕ Р. Е., МагНа у. К, 1976. Мани \/. В. 


её а1., 1976]. При использовании В качестве объекта ис- 


висимости морфина и морф 
(«-проноксифена и бупренорфи 
женность эффектов препаратов 
между собой по силе, но сходна 
характеристикам. После инъекции этих соединений ну 
блюдаются миоз, брадикардия, гипотермия, аналгезия 
и индифферентность к внешним раздражителям. 


р 
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Анализ влияния препаратов, имеющих сходство с на- 
лорфином, в то же время выявил в их ряду некоторые 
особенности фармакологических эффектов. Так, М№-ал- 
лил-норфеназоцин (53КЕ-10,047), обладающий галлю- 
циногенными свойствами у человека, слабым антагониз- 
мом к морфину и нерезко выраженной аналгетической 
активностью, вызывал небольшое угнетение сгибатель- 
ного рефлекса, дозозависимое увеличение диаметра 
зрачка, учащение дыхания, тахикардию, а также способ- 
ствовал формированию синдрома, указывающего на раз- 
витие делирия у собак. Кетоциклазоцин, подобно мор- 
фину, сокращал диаметр зрачка, ингибировал сгиба- 
тельный рефлекс и оказывал. седативное действие на жи- 
вотное. Однако в последнем случае не регистрировалось 
изменения частоты пульса или рефлекса подергивания 
кожи, как это характерно для морфина. Выявленные 
эффекты у всех исследованных препаратов блокирова- 
лись налоксоном. Это, с одной стороны, подтверждает 
агонистическую направленность обнаруженного измене- 
ния физиологических параметров и, с другой подразу- 
мевает рецепторно-обусловленный характер найденных 
эффектов. Кроме того, хроническое введение этих пре- 
паратов приводило к развитию толерантности 

` Дальнейшая дифференцировка фармакологических 
свойств морфина, 5КЕ-10,047 и кетоциклазоцина выяви- 
лась в эксперименте на собаках с моделированной физи- 
ческой зависимостью. Была изучена как способность 
препаратов провоцировать развитие абстинентного синд- 
рома у животных (преципитированную абстиненцию), 
так и, напротив, смягчать симптомы развившейся абсти- 
ненции. Отмечено, что кетоциклазоцин в дозе 1 мг/кг 
может способствовать развитию абстинентного синдро- 
ма, эквивалентного по выраженности состоянию, на- 
блюдаемому при введении 0,0075 мг/кг налоксона. Ак- 
тивность ЗКЕ-10,047 в этом отношении составила '/з на- 
локсона. Развившаяся абстиненция хорошо снимается 
морфином, однако кетоциклазоцин практически не смяг- 
чает симптомов абстиненции 

Базируясь на вышеприведенных данных, авторы по- 
стулировали возможность существования трех форм ре- 
цепторов опиатов, которые назвали и — (морфин), х — 
(кетоциклазоцин) и с —($КЕ-10,047) рецепторы. По их 
мнению, различные фармакологические свойства изучен- 
ных препаратов обусловлены специфическим взаимодей- 
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ствием с различными популяциями опиатных рен 
ров. В рамках расшифровки этого положения посл, 
ляют интерес следующие данные, полученные на. : 
без моделированной наркотической зависимось, 
(табл. 2). А 
Несмотря на то что допускается несколько инт 
претаций наблюдаемых эффектов, их можно ДОстатох 
логично объяснить и с точки зрения существования тре 
популяций опиатных рецепторов. В соответствии с в 
допущением ‘аналгетические свойства опиатов и. 
принадлежать всем трем типам выявленных рецепторбв 
В то же время по выраженности аффинитота препараты 
можно разделить на несколько групп. р 
а А будут входить соединения, являющиеся 
и или частичными агонистами морфина. По-ви- 
т а может также взаимодействовать и с 
Е ее а нерезко выраженный седа- 
Бе по лы и этого связывания и отсут-' 
ном. В группу Б _ стиненции, вызванной циклазоци- 
ные к и-рецелторам а препараты, стереоспецифич- 
‘тагонисты а В — конкурентные ан- 
в-рецепторов. В о частичные агонисты х- и 
($КЕ-10,047). а М-аллилнорфеназоцина 
но полагать, чт В отдельную группу Г, мож- 
ы ‚› Что этот препарат пре бой чи- 
стый конкурентный антагонист представляет собой чи 
и-рецепторов. В то же 











последнего соединения, 
авторами значительное 


сходство ЗКЕ-10 
КЕ-10,047 по Фармакологическому действию 


с апоморфином. Это указывает 
могут вовлекаться в дофамине 
и проведения нервного 
ким образом, что эффект 
ратов будет ме. с в препа- 
ного вещества, а с другой стороны мо лоЗы введен” 
аффинитета к р-, х- и о-реценторам. › от выраженности 
В последующем был проведен бова 
лиз отличий в связывающей способности „> 
ров [Козег И Н. \., ГезИе Е. М,, 1978] я и х-рецепто- 
ли ингибицию связывания [ЗН] -налокеона ее. изуча- 
морфиноподобными и кетазоциноподобными одна 
ами в гомогенатах мозга и препарате м 


агониста р ПВ 
мышцы подвздошной кишки морской свинки. Предвари- 


© тщательный ана- 
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Таблица 2 


Характеристики |-, х- и о-рецепторов опиатов 





























Фармакологический параметр Типы рецепторов опиатов 
( р- 
о) 
м 1 х б 
и» Частота пульса { 0 + 
ГИМ Диаметр зрачка } 4 1 
огут Частота дыхания у 0? 1 
ров Температура тела + 0? 1 
РОВ. Стибательный рефлекс ++ $1 у 
аты Рефлекс подергивания 
кожи {| 4 0 
Подавление морфинной 
абстиненции + О О 
Подавление циклозацино- 
ис вой абстиненции =- + 
еда- Поведенческие эффекты янди- седация делирий 
и. у собак ферентен 
сут- Выраженность аффинитета 
оЦи- препаратов 
р ИчЧ- А. Морфин ВА СА Н или КА 
ых Ва Ва Н или Ка 
ан- Бупренорфин ВА Н или КА 
ИА И ‚ На Н или Ка 
тина Б. Кетоциклазоцин НА ВА Н или КА 
А На Ва Н или Ка 
ожЖ- М/Т — 35,197 — 2* КА ВА Н или Ка 
чи- Ка Ва Н или Ка 
уже В. Циклазоцин ВА ВА ВА 
г. Ка Ва Ва 
. Налорфин ВА ВА НА 
ния, Ка На На 
ное Пентазоцин НА НА НА ь 
Е Ка Ва Ва 
Вию Оксилорфан ВА ВА ВА 
оры Ка На На 
ре- Дипренорфин ВА ВА НА 
Ка На Са 
га Г. $КЕ-10,047 ВА ВА 
епа- Ка Ва 
ден- 
ости | 
ана- Е 
Е Примечание: } — уменьшение; 4 — увеличение; (- и —) — по- 
пто ложительный или отрицательный эффект; О — отсутствие эффекта; 
уча- ВА — высокий аффинитет; СА — средний аффинитет; НА — низкий 
ыми аффинитет; КА — конкурент с более выраженным аффинитетом; 
тми Ва выраженный агонист; Са — агонист средней силы; На — сла- 
в = бый агонист. * — [(+) — 3- (циклопропилметил-5- (эг) -этил-2-гидрок- 
5ной си-8-кето-9 (акс) -метил-6,7-бензоморфанметан сульфонат]. 
и- 6 
ар Г. 45 























тельными экспериментами было показано, что обе тести. 
руемые биологические системы, содержащие рецепторы 
для опиатов, являются идентичными и имеют в своем 
составе как и-, так и х-рецепторы. Обнаружено, что хотя 
использованные препараты не обладали антагонистиче. 
скими свойствами, натриевый индекс (отношение 50% 
действенной концентрации препарата в присутствии и 
отсутствии Ма+) отличался весьма значительно у мор- 
финоподобных и кетазоциноподобных агонистов. В то 
время как для морфина он составлял 65 и 49 соответ. 
ственно при работе с гомогенатом мозга и препаратами 
подвздошной кишки, в случае этилкетозоцина отношения 
были равны 6,9 и 6,7. На основании этих наблюдений 
сделано заключение, что х-рецепторы менее чувствитель- 
ны к Ма+, чем и-рецепторы. 

Можно предположить, что некоторые препараты, об- 
ладающие смешанными агонист-антагонистическими 
свойствами, могут взаимодействовать как с и-, таки с 
х-рецепторами, обеспечивающими специфичность их дей- 
ствия. Не исключено, что различия, наблюдаемые в эф- 
фектах опиатов при работе на препаратах подвздошной 
кишки морских свинок и уаз де{егепз мышей, во мно- 


гом объясняются преимущественным содержанием в по- 
следних х-рецепторов. 


Имеются сведения, что Эффекты опиатов могут осу- 


специфического взаимодей- 
ицируемыми) с ц-, х- и 


интере ь 
ские свойства естественного ОВ Ш. 
ственного аналога (-Н) морфина. м 
искусственный стереоизомер был, как Ш. 
дать, в несколько тысяч раз слабее по Г 
тественным аналогом по способности вытеснять [3Н]-ди- 
гидроморфин из специфических мест с д 


вязывания, а такж 
по ингибированию от сокра- 
щения препарата подвздошной кишки морской свинки 


и снижению активности аденилатциклазы: 

В исследованиях ш \1 о обнаружено, что микроинъ- 
екции (—)морфина в о периакведукта 
ызывают ярко выр ую. аналгезию, а также 
‘ческий синдром гиперреактивности, характери- 

еделенным двигательным поведением (под- 


крыс В 
специфт 
зующийся опр 
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прыгивание животных вертикально до 60 см в ответ на 
слуховые и зрительные раздражители). Отмечено, что 
подобное поведение специфично для морфина и героина 
и не наблюдается после микроинъекций других опиатов, 
таких, как леворфанол, декстрорфан, метадон и этор- 
фин. Длительность течения аналгезии и гиперреактив- 
ности существенно различаются. Сделано предположе- 
ние, что подобные различия могут быть обусловлены ме- 
диацией этих эффектов через две самостоятельные систе- 
мы рецепторов. 

Введение искусственного энантиомера морфина в би- 
латеральную зону серого вещества периакведукта крыс 
(5 мкг в 0,5 мкл) не сопровождалось выраженным изме- 
нением аналгетической реакции и поведения животных. 
Повышение дозы вводимого препарата (до 40 мкг в 
0,5 мкл) способствовало развитию на фоне слабовыра- 
женной аналгезии стереоспецифических прыжков в ответ 
на внешнее раздражение. Налоксон, вводимый интра- 
перитонеально, не блокировал указанные эффекты 
(--) морфина. По мнению авторов, полученные результа- 
ты позволяют предположить, что существуют по край- 
ней мере два класса опиатных рецепторов в клетках се- 
рого вещества периакведукта крыс. Один из них явля- 
ется высокоспецифическим, и связывание с ним лиган- 
дов блокируется налоксоном. Другие рецепторы менее 
специфичны; эффекты, проявляющиеся при взаимодей- 
ствии с ними, не блокируются налоксоном. В то же вре- 
мя именно последние определяют развитие гиперреак- 
тивности. 

Следует иметь в виду, что подобная форма рецепции 
свойственна не только нейронам серого вещества пери- 
акведукта. В частности, наблюдения указывают на их 
наличие и в ретикулярной формации среднего мозга. 
Микроинъекции (—) и (+) морфина в дозе 20 мкг в 
эту область мозга сопровождались взрывными вспыш- 
ками ипсилатерального вращения крыс, которые не бло- 
кировались налоксоном. Эти вращения, как было найде- 
но, весьма специфичны для морфина и не наблюдаются 
после микроинъекций других опиатов и нейротропных 
средств. Полагают, что эффекты энантиомеров морфина 
в ретикулярной формации среднего мозга могут осу- 
ществляться за счет взаимодействия с низкоспецифиче- 
скими рецепторами, подобными обнаруженным в пери- 

акведукте крыс. Интересно, что стереоспецифические 
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прыжки и ипсилатеральное вращенис ни гда 
даются при хроническом введении морфина 
В то же время эта симптоматика весьма характерна при 
длительном введении налоксона. 

Считалось твердо установленным, что подобная 00. 
бенность поведения определяет развитие опиатной за. 
висимости и имеет место только при преципитированной 
абстиненции. Исходя из вышеизложенного, можно пола- 
гать, что подобный взгляд нуждается в дополнительном 


наб 


] 
1аол 
УТтлал. 
крысам 
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анализе. Действительно, в приведенных выше исследо- 
ваниях стереотипические прыжки и вращение регистри- 
ровались у животных, не имеющих физической зависи- 
мости от наркотиков уже после однократной микроинъ 
екции морфина в серое вещество периакведукта крыс 
или ретикулярной формации среднего мозга. 'Заслужи- 
вают внимания выводы авторов, сделанные на основа- 
нии результатов этих наблюдений. Они полагают, что 
при микроинъекциях морфина его эффект осуществля- 
ется только за счет локального взаимодействия с рецеп- 
торными системами ограниченных участков мозга. При 
обычном же введении морфина его действие распростра- 
няется и на другие отделы мозга, имеющие опиатные ре- 
цепторы. Эти дополнительно вовлеченные в фармаколо- 
гический механизм нейрональные системы могут, по-ви- 
димому, обеспечивать ингибирующий эффект на зоны 
периакведукта или ретикулярной ин среднего 
мозга. Косвенно этот вывод подтверждается известными 
наблюдениями о том, что связывание морфина с рецеп- 
торами хвостатого ядра, являющегося частью экстрапи- 
рамидной системы, сопровождается развитием ригидно- 
сти и неподвижности тела, т. е. имеются симптомы про- 
тивоположные тем, которые возникают при аи 
морфина на серое вещество периакведукта о мн 
ную формацию. Весьма возможно, что В ны ый 
влияние на эти две системы ведет к НИВеЛиро р Н Е 
буждающего эффекта морфина. ООВАННЮ воз 
Более того после введения нал 
рательная блокада только рецепторов, чувствительных, 
к этому антагонисту. В результате этого синмается м 
гибирующий эффект, и на первый план выступают т 
макологические ответы, характерные для ретикуля,. 
ной формации среднего мозга и серого вещества в. 


акведукта. 
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Данное заключение предполагает вывод о том, что 
и по крайней мере у крые важным механизмом в осущест- 
влении эффектов морфина может быть селективная сти- 
муляция не чувствительных к налоксону рецепторов, 
за проявляющаяся только вследствие блокады чувствитель- 
тНой ных к налоксону рецепторных молекул. Указанные на- 
блюдения представляют интерес не только с теоретиче- 
ской, но ис практической точки зрения. Действительно, 
они дают основание предполагать возможность разде- 
ления аналгетических эффектов опиатов от их нарко- 
генной активности. 
В ЦНС имеются также опиатные рецепторы с раз 























личным аффинитетом к антагонистам. В эксперимент 
Ш уго обнаружены рецепторные популяции в таламо- 
а гипоталамической области мозга и мозжечке, не одина- 
ова- ково связывающие [3Н]-налоксон [АкКега Т. её а|., 1975]. 
‚ что В первом случае насыщаемое специфическое связывание 
гВлЯ- препарата колебалось в пределах от 62 до 64% от об- 
`цеп- щего связывания [3Н]-налоксона при его концентрации 
При в. инкубационной среде от 1 до 25 нМ. Максимальное 
гра- связывание, рассчитанное по кривым Скетчарда, состав- 
` ре- ляло 0,383-0,025 пМ/мг белка с Кис 8,95-0,81 нм. 
оло- Насыщаемое связывание [3Н]-налоксона с рецепторами 
ВИ - таламо-гипоталамической области повышалось в при- 
НЫ сутствии 50 мМ МаС!. При концентрации налоксона в 
ето инкубационной среде 5 и 10 нМ это повышение состави- 
ло 54 и 33% соответственно. Более высокие концентра- 
Е ции МаС! (100 или 150 мМ) в меньшей степени повы- 
= шали насыщаемое связывание антагониста. Это указы- 
ПИ вает на двухфазный характер действия катионов Мас] 
Е на эти рецепторы. Скетчардовский анализ продемонстри- 
тро- ровал, что 50 и 100 мМ Ма+ повышают аффинитет свя- 
ВИН зывающих мест рецепторов к налоксону. Напротив, на- 
яр- сыщаемое связывание налоксона в значительной степени 
ное уменьшалось в присутствии 50 мМ КС, который снижал 

03- аффинитет опиатного рецептора к ‘антагонисту. 

Аналогичные эксперименты, проведенные ш уйго с 
с богатой опиатными рецепторами фракцией мозжечка, 
би- выявили другие закономерности. Насыщаемое рецептор- 
ых ное связывание в этом случае составляло 13 и 10% от 
{- общего связывания при концентрации [3Н]-налоксона 
ар- в среде от 2 до 25 нм. Ионы Ма+ также, как и К+, зна- 
тр- чительно снижали насыщаемое связывание. Таким об- 
›и- разом, приведенные данные указывают, что в организме 
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существуют по меньшей мере два типа рецепто 
антагонистов, причем их распределение весьма 
ется в различных областях мозга. 

В последующем эти исследования получили дополни. 
тельное экспериментальное подтверждение в исследова- 
ниях К. Е. Здийез и С. Вгаезег (1978). Установлено, что 
в целом гомогенате диэнцефалона крыс некоторые аго. 
нисты и антагонисты опиатов (эторфин, дипренорфин и 
циклазоцин) вытесняют только 75% [ЗН] -налоксона, 
специфически связанного с опиатными рецепторами. 
Другие же агонисты и антагонисты, такие, как морфин, 
налорфин, налоксон, никоморфин, кетобемидон и фента- 
нил, полностью освобождают меченый налоксон из спе. 
цифических мест связывания. Эти наблюдения, по мне- 
нию авторов, указывают на то, что существуют два ти- 
па рецепторов, имеющих не одинаковый аффинитет к на- 
локсону. Один ВИД специфического связывания иссле- 
дователи назвали ассоциацией [ типа; она характеризу- 
ется высоким сродством к эторфину, дипренорфину и 


циклазоцину. Другой вид рецепторного связывания 
(П тип) более специфичен для та 


ров ДЛЯ 
ОТлича. 


ГН]-налоксона с рецеп- 
тором. в интервале от 0 до +37 °С 


что связывание [ типа относительн 
температурным колебаниям в эти 
мально при 10—25 °С. Взаимодей 
с рецепторами П тина максимально при 0°С и быстро 
снижается с повышением температуры, не регистриру- 
ется уже при --20 °С. Оптимальные Условия для связы- 
вания антагониста с И дов находят 
при РН 8,0. В то же время при РН 6,0 и 9,0 наблюдается 
взаимодействие цепторами только 


й анализ Скетча 
Т типа. Кинетический а рда продемонстриро- 
вал, 


связываю 
массы ткани мозга д 


© не чувствительно к 
Хх пределах и макси- 
ствие [3Н]-налоксона 
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ственно. Выявлены различия и во влиянии Ма+ на свя- 
зывание опиатов с этими рецепторами. В то время как 
в случае рецепторов [ типа наблюдалось значительное 
повышение способности рецептора связывать [3Н]-на- 
локсон, рецепторы П типа были не чувствительны к дей- 
ствию Ма+. Более того найдено даже некоторое сниже- 
ние, как и в предыдущем исследовании, связывания ан- 
тагониста с опиатным рецептором. 

Анализ регионарного распределения опиатных ре- 
цепторов показал, что [ тип обеспечивает около 90% 
специфического связывания в продолговатом мозге и 
лишь 15% в мозжечке. Напротив, рецепторы П типа в 
основном определяются в мозжечке и в меньшей степени 
в затылочной и фронтальной коре мозга, гиппокампе и 
париетальной коре, а также в относительно небольших 
количествах в лимбической системе, полосатом теле, ги- 
поталамусе и мосте продолговатого мозга. Авторы пола- 
гают, что полученные ими данные заставляют с новых 
позиций оценить ранее предложенные модели опиатного 
рецептора, в которых постулировалось наличие единого 
опиатного рецептора в двух взаимопереходных (агони- 
стической и антагонистической) конформациях. 

Еще два функционально различных типа опиатного 
рецептора были обнаружены при изучении механизма 
действия №-замещенных азидоморфинов, обладающих 
аналгезирующим эффектом и смешанной агонист-анта- 
гонистической активностью [КпоЙ А., 1978]. По предла- 
гаемой терминологии на основании этих исследований 
опиатные рецепторы в целом можно подразделить на 
два типа (Аи В), которые связаны соответственно с хо- 
линергической и катехоламинергической иннервацией. 
При взаимодействии опиатов с А-рецепторами происхо- 
дит ингибиция высвобождения ацетилхолина. Комплек- 
сирование опиатов с В-рецепторами сопровождается уг- 
нетением высвобождения дофамина или норадреналина. 

Рецепторное связывание опиатов с мембранами кле- 
ток печени и почек морских свинок также имеет свои 
характерные особенности [Зйпапёюу К. еЁ а|., 1978]. 
В частности, обнаружена реверсия стереоспецифичности 
леваллорфана и декстраллорфана при взаимодеиствии 
с рецепторами почек. Последний препарат, как ни стран- 
но, оказался более активным в отношении вытеснения 
[8Н]-дигидроморфина и [3Н]-налоксона из специфи- 
ческих мест связывания. Кроме того, мет-энкефалин, его 
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О-Ала?-аналог и _В-эндорфин не влияли 






- 8Н]-налоксона даже в очень выс энкефали: 
(порядка 1`мкМ). Напомним, что 50%, ГИ равны 2, 

зывания [3Н]-налоксона с рецепторами мозга мест ©00 
единениями происходит при их концентрации : 42,22 пм. 





Авторы отмечают, что выявленный р мест был 
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более быстрым метаболизмом энкефалинов и м. . ов о 
на в ткани почек. Рецепторы мембран ао сое 
морских свинок обладают более выраженным ФФ и е фина 
тетом, к агонистам, чем антагонистам. Так, родство ее ` 
морфина к специфическим местам связывания в 20 раз 6 соста 
более выражено, чем У налорфина и леворфа ола, в . мозга со. 
15 раз превосходит леволлорфан и оксиморфон и в Зра. двух лиг: 
за налоксон. Некоторые опиаты, такие, как эторфин и морфина 
дипренорфин, вообще не связываются специфически разцов в. 
с этими рецепторами. Катионы Ма+ не влияют на свя- для кажл 
зывание агонистов и антагонистов с рецепторами почек ние, что 
и печени. Напротив, Мп:2, который, как известно, не `связываю 
изменяет в тканях мозга связывания налоксона с ре- финоподо 
цептором и повышает связывание дигидроморфина, мор- энкефали 
фина и мет-энкефалина, в случае мембранных рецепто- гандов п. 
ров печени и почек снижает связывание агонистов нан- . МИ этих | 
тагонистов опиатов. число св: 
Можно полагать, что обнаруженные рецепторы, во эторфина 
многом отличающиеся от рецепторов ЦНС, имеют спе- Приве 
цифические функции, не связанные с традиционно изу- НИЯ еще! 
ченными эффектами опиатов. Логично допустить, что _ Цептора 
их физиологическое значение заключается в обеспечении ют, что | 
транспортных процессов, однако необходимы дополни- -  теидный 
тельные исследования в этом направлении. Ис. 11 
Высокая гетерогенность, а вместе с тем и специфич- _ ческого ‹ 
ность опиатных рецепторов ярко проявились и при изу- == ВОЙ част 


чении связывания эндогенных ли 
мые экспериментальные доказательства существования 


двух связывающих мест с различным аффинитетом к 
опийным алкалоидам и опиоидным пептидам [О1- 
ап М. (: С. её а|., 1979; Кое Н; М. её а! 1979] 
На гомогенатах целого мозга морских свинок без моз- 
жечка были исследованы кинетические параметры свя- 
зывания различных экзогенаыа ионы 
с опиатными рецепторами. Обнаружено, что Кдиесе. для ‘ 
связывания О-Ала?-Р-Лей’-энкефалина составляет ПО 
0,16 нМ и число специфических связыва 

740,31 пм/г массы сырой ткани; с. 


гандов. Получены пря- 
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энкефалинамида и О-Ала?-метионин-энкефалинамида 
равны 2,52-0,48 и 1,96-0,17 нМ, а число связывающих 
мест соответственно составляет 12,4--0,93 и 12,8 
==2,22 пм/г органа. Сходное количество связывающих 
мест было обнаружено для эторфана (15,4-2,4 пм/г), 
однако этот лиганд имел более высокий аффинитет к 
рецепторам мозга (0,37-=0,03 нм). по сравнению 
с Р-Ала?-энкефалинамидом. Для морфина и дигидро- 
морфина найдено два типа специфического связывания 
и общее число мест посадки этих препаратов на рецеп- 
тор составляло 3,7-0,59 и 4,3=0,36 пм/г сырой массы 
мозга соответственно. Шри оценке связывания смеси 
двух лигандов — О-Ала?-О-Лейз-энкефалина и дигидро- 
морфина установлено, что уровень радиоактивности об- 
разцов в этом случае превосходит таковой, определенный 
для каждого лиганда в отдельности. Сделано заключе- 
ние, что в мозге морских свинок существует два типа 
‘связывающих мест: одно — более специфичное для мор- 
финоподобных лигандов (и-реценторы), другое — для 
энкефалиноподобных лигандов (6-рецепторы). Ряд ли- 
гандов перекрестно реагирует со связывающими места- 
ми этих рецепторов. Именно этим объясняется большое 
число связывающих мест у О-Ала?-энкефалинамидов и 
эторфина. 

Приведенные данные послужили основой для созда- 
ния еще олной модели функционирующего опиатного ре- 
цептора [Те М. М., ЗтИВ А. Р., 1980]. Авторы полага- 
ют, что данный рецентор представляет собой липопро- 
теидный комплекс, имеющий два связывающих центра 
(рис. 11). Участок специфи- 
ческого связывания на белко- 
вой части рецептора в основ- 
ном обеспечивает взаимодей- 
ствие с энкефалинами. Липид- 
ный же компонент ответствен 
за ассоциацию с опийными ал- 
калоидами. В то же время не- 
которые лиганды, такие, как 
В-эндорфин, могут взаимодей- 
ствовать с обоими центрами. р, 1/. Модель опиатного 
При этом. М-терминальный тИ- рецептора по № М. ее и 

розин комплементарен белко- А.Р. этИВ. 


т 1 — протеиновая часть рецепто- 
вому центру специфического г На ра 


связывания; Область, рас-  эндорфин. 
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положенная около С-терминального Конца, в силу 
ормац : 


мационных особенностей способна реагиров . 
овать 
пидным центром. - не 


рямое экспериментальное доказательство прис ИТСТ- 


ратимо 
ингибирующим как связывание РНТ-дигидроморфина 


тар пторами и-типа, так и комплексообразование 
Н-О-Ала `Р-Лейз]-энкефалина с Рецепторами б-типа. 
Подобное ингибирование имеет дозозависимый х 


Лей5]-энкефалина требовалось в 
роморфина, чем [Р-Ала?-О-Лейз] 
феноксибензамина полностью пре 
ношении |-, так и б-рецепторов, 


вающими местами и- и 6-типа. 
В организме, однако, существуют такиа рецепторы 
которые специфичны только для эндогенных лигандов ь 
не взаимодействуют с традиционно используемыми В 
атами. В частности, подобные Рецепторы с высоким аф- 
финитетом к В-эндорфину были Обнаружены на плазма 
тической мембране клеток в культуре трансформирова. 
ных человеческих лимфоцитов (ВМРТ 6237): соде 
щих рецепторы инсулина. Связывание человече 
[251] [Р-Ала?]-эндорфина с Рецепторами Этих кл Е 
носит двухфазный характер, в котором высокосце ифи. 
ческое взаимодействие достигает плато в районе 7 НМ. 
Клисс. данного связывания составляет 3х 10-м. а 
терно, что агонисты и и — не кон 
руют за высокоспецифическое связыва 1 `ЭНдор 
даже при добавлении в концентрации М. Е 


а 
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венные мет- и лей-энкефалины, но не их дериваты инЁИ- 
бируют связывание В-эндорфина на 20—30%, однако 
этот эффект проявляется при концентрации энкефали- 
нов, в 1000 раз превышающую таковую меченого лиган- 
да. Такие гормоны, как В-липотропин, АКТГ, &-мелано- 
цитстимулирующий гормон, инсулин и глюкагон, также 
не обладают аффинитетом к рецептору В-эндорфина. 
Можно думать, что за специфическое связывание в мо- 
лекуле В-эндорфина отвечает СООН-концевой участок, 
так как о-эндорфин не взаимодействует с этим рецеп- 
тором. Высокоспецифическое связывание нарушается 
при обработке клеток трипсином, но данные рецепторы 
резистентны к действию фосфолипазы А. 

Существование подобных специфических рецепторов 
на мембранах циркулирующих в крови лимфоцитов ука- 
зывает на возможность регуляции эндорфинами цент- 
ральных и периферических физиологических процессов, 
отличных от известных в настоящее время. Не исключе- 
но, что одной из подобных регуляторных функций явля- 
ется включение В-эндорфина в сложную систему биохи- 
мических процессов, сопутствующих стрессу. 

Таким образом, приведенный нами краткий анализ 
сведений о гетерогенности опиатных рецепторов застав- 
ляет думать о более широкой и многогранной деятельно- 
сти этих рецепторных молекул в условиях целостного 
организма. Наличие рецепторов, обладающих высоким 
аффинитетом к эндогенным лигандам, в частности к 
В-эндорфину, при практически полном отсутствии тако- 
вого к опийным алкалоидам и их синтетическим произ- 
водным и аналогам требует более обширного изучения 
физиологических и фармакологических свойств эндорфи- 
нов и энкефалинов. 














Глава 2 


ЭНДОГЕННЫЕ ЛИГАН ДЫ 
С ОПИОИДНЫМИ СВОЙСТВА ИЙ. 
ИХ СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ 





Открытие опиатных рецепторов пос 


тавило перед 
учеными новые фундаментальные общебиологические 
проблемы. Наряду с тем что существенно расширялись 
н 


аши представления о молекулярных механизмах дей- 
твия опиатных агонистов и антагонистов, в течение не- 
которого времени оставался открытым вопрос о физио- 
логическом значении опиатных рецепторов в ЦНС, осо- 
бенно интактного организма. С большей или меньшей 


вероятностью априори можно было предположить по 


крайней мере две возможности, объясняющие их суще- 
ствование. С одной стороны, в процессе длительной эво- 
ЛлюЮции В организм могли попадать соединения с опиоид- 
ными свойствами (алкалоиды растений) и опиатные ре- 
Е: а как результирующий эффект 
этих длительных Е ствий в качестве приспособи- 
тельного механизма. другой стороны, молекулы опи- 
атов растительного происхождения и‘их синтетические 
Хх - д © 
аналоги могут лишь имитировать действие предшест- 
вующих Е Е НЙ опиатного рецептора, име- 
ющего самостоятель ение для функционирова- 
ния ЦНС. 
2 т редг ; 

В пользу ве о свидетельствуют 
данные о ен: ори эффеко дйНений, способных 
вызывать аналгезиру 1960 г. \Т м Имитировать дей- 
ствие опиатов. Так, в ‚УВ Миггоу и. М. МШег 
выявили опиоидную активность экстрактов задней доли 
гипофиза. Аналгетическими свойствами обладала и суб 

риза. ‘апептил), причем = з 
станция Р (ундекапептил), пр Это° Действие локали- 
овалось на уровне синаптосом. (Это позволило ВР, 
з ты 1953 г. отнести указанный пептид к центральк 
нейромедиаторам.) Возможность существования те 
о налгетиков также был 
> ’моральных ан - а обосно_ 
о оедовзниями Н. О. 4. ‚ое 873) и А. ая 

: = Эк иментальное Атверждену 

<еш (1975). Экспери! р 1 роли 
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опиатных рецепторов как биохимических структ от- 
ветственных за специфическое связывание эндогенных 
лигандов с расшифрованной структурой, было получено 
в оригинальных, ставших классическими опытах .. Нио- 
Без [НисПез }. её а|., 1975]. 

В экстрактах мозговой ткани были найдены и выде- 
лены лиганды опиатного рецептора, которые, подобно 
морфину, ингибировали электрически стимулированное 
сокращение уаз аегеп$ мышей и препарата продольной 
мышцы подвздошной кишки морских свинок. Эффект 
блокировался налоксоном. Выявленные эндогенные ли- 
ганды оказались пептапептидами и получили название 
метионин- и лейцин-энкефалинов (мет- и лей-энкефа- 
лины). 

В том же году были выделены пептиды с морфино- 
подобной активностью из грубого экстракта гипофиза 
быка и свиньи [Сох В. М. еф а|., 1975; ТезсВетасвег Н. 
еЁ а|., 1975]. Установлено, что найденные соединения 
проявляют свойства опиатных агонистов и ингибируют 
связывание опиатов с синаптическ мембранами моз- 
га морских свинок, а также сокращение препарата пря- 
мой мышцы подвздошной кишки этих животных. Пеп- 
тидный препарат с опиатоподобными свойствами (авто- 
ры в то время назвали его ПОП-1 — РИйиНагу орю!а 
рерНа) имел по химическим свойствам некоторое сход- 
ство с известными гипоталамическими рилизинг- и ри- 
лизингингибирующими факторами и значительно отли- 
чался от эндогенных лигандов, выделенных из мозга и 
описанных 4. Ниойез. 

В последующем изучение эндогенных пептидов с мор- 
финоподобной активностью привлекло всеобщее внима- 
ние, и за короткое время накоплен болышой объем ин- 
формации об этих соединениях. С одной стороны, по- 
добный интерес вызван выявленной физиологической 
ролью эндогенных пептидов, в значительнои степени 
расширивших наши представления о функционировании 
ЦНС в физиологических условиях. С другой стороны, 
полученные данные позволили с новых позиции рассмот- 
реть патогенез ряда психических заболеваний, в том 
числе наркоманий и алкоголизма, создавая реальные 
предпосылки для разработки патогенетически обосно- 
ванной терапии указанных нарушений. Успешное изуче- 
ние эндогенных пептидов с морфиноподобной актив- 
ностью, или, как их еще называют, пептидов-аналгети- 
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ков, объясняется во многом и хорошо разработа 
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ННОй Энкеф 
р ‹ой ия 0 х сл‹ 
экспериментальной техникой исследования пиатных е. ющие : 
тью изменения связывания п тир-гл 
цепторов — возможнос РбенЕо ри у ВН 
вариации ионного состава среды и ос наличие гл 
антагонистов морфина В качестве основных элементов, НИЯ 7 её 
позволяющих с высокой точностью р делятЬ фарма- ес 
кологические эффекты опиоидных Е нло и контроли- т Е 
ровать их выделение в синтез. Ниже будут рассмотрены  егеп1из 
основные данные по этому вопросу. теленка 
Моле 
КЛАССИФИКАЦИЯ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ При тон 
СВОЙСТВА ЭНДОГЕННЫХ ЛИГАНДОВ и лей-э! 
С МОРФИНОПОДОБНОЙ АКТИВНОСТЬЮ 1 мах хл 
; 30: 
Период изучения эндогенных морфиноподобных о 48; = 
соединений насчитывает немногим более 5 лет. Согласно метанол 
7. НиоНез (1978), в настоящее время эти соединения и 074. 
классифицируются следующим образом. рип син 
Т. Эндорфины мВ то 
В-эндорфин (ЛТГ 61—91) на их а! 
@-эндорфин (ЛТГ ВЕ. Знач 
у-эндорфин (ЛТГ 61—77 у 
| П. Энкефалины ператур 
| мет-энкефалин (тир-гли-гли-фен-мет) действи 
лей-энкефалин (тир-гли-гли-фен-лей) шапоу 
1. Неидентифицированные пептиды . вона и; 
ё-эндорфин мозга (мол. м. ^ 1200) С 
Пептиды полосатого тела (мол. м. ^2000 и 1200) леи-энк 
Пептиды мозга (мол. м. ^ 2000—3000, устойчивые к трипсину, фина в 
но не к цианогенбромиду) провож 
Пептиды цереброспинальной Жидкости (мол. м. = 1500 ами- ЗЕ Е 
ческих характеристик нет, но отличаю. г 
и энкефалинов) Тея от ЛТГ-фрагментов НЫЕ от 
—_ Гак, м 
Эту классификацию можно 


дополнить. В частности, _  энкефа 
С. В. Рег и соавт. (1976) обнаружили пептид с морфи: 
ноподобными свойствами в к 










НОО + 
рови животных, который ВН]-д 
был назван анодинином. Необходимо отметить также В соб. 
наличие в мозге в физиологических Условиях непептид- _  Ченых 
ных соединений с опиоидной активностью, известных в о  Лиганд 
литературе как морфиноподобный компонент [@ т > инкуб: 
ег А.В. её а]. 1970 " Ро 55 ‹ 
Для оценки физиологической ро эндогенных мор- 1 гибиру 
финоподобных соединена а обходимо Рассмот- пени 1 
реть их физико-химическ Известные струк- и ант: 
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Энкефалины представляют собой пентапептиды, имв- 
ющие следующую аминокислотную последовательность: 
Н-тир-гли-гли-фен-мет-ОН (мет-энкефалин) иН-тир-гли- 
гли-фен-лей-ОН (лей-энкефалин). Впервые эти соедине- 
ния были выделены из головного мозга свиньи [Нио- 
Пез 1. её а1., 1975]. Пептиды с аналогичными фармако- 
логическими свойствами в том же году были получены 
еще в двух лабораториях [Разегпак @. \\. её а1., 1975; 
Тегещиз Г., \/а от А., 1975] из гомогенатов мозга 
теленка и крысы. 

Молекулярная масса энкефалинов составляет 1000. 
При тонкослойной хроматографии значения Ве для мет- 
и лей-энкефалинов равнялись соответственно в систе- 
мах хлороформ — метанол — 20% раствор аммиака 
(60:30:5— здесь и далее объемные отношения) 0,47 
и 0,48; эталон — вода (7:3)— 0,78 и 0,80; хлороформ — 
метанол — 20% раствора аммиака (60:45:20) — 0,75 
и 0,74. Энкефалины чувствительны к действию хемо- 
трипсина, лейцинаминопептидазы и карбоксипептидазы. 
А. В то же время трипсин и нейраминидаза не влияют 
на их активность. 

Значительный интерес представляют данные о тем- 
пературе и ионном составе среды, влияющих на взаимо- 
действие энкефалинов с опиатными рецепторами [51- 
ташщоу К., Зпуаег $. Н., 1976]. Инкубация [3Н]-налок- 
сона или [3Н]-дигидроморфина в присутствии мет- и 
лей-энкефалинов, а также немеченых налоксона и мор- 
фина в среде без добавления ионов натрия (рН 7,7) со- 
провождается ингибицией включения метки в мембран- 
ную фракцию тканей мозга крыс. Найдены определен- 
ные отличия энкефалинов по изучаемым параметрам. 
Так, мет-энкефалин оказался в 2!/› раза активнее лей- 
энкефалина по способности уменьшать связывание мече- 
ного налоксона, в то время как в экспериментах с 
[3Н]-дигидроморфином оба пептида не отличались меж- 
ду собой. При 0°С и -10°С ингибиция связывания ме- 
ченых препаратов при внесении в систему немеченых 
лигандов остается постоянной в течение всего периода 
инкубации (от 15 до 180 мин). Повышение температуры 
до 25°С ведет к зависимому от времени снижению ин- 
гибирующих свойств лей-энкефалина и в меньшей сте- 
пени мет-энкефалина. Ингибиция связывания агониста 
и антагониста при добавлении морфина и налоксона в 
этих условиях остается постоянной. При 37 °С происхо- 
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дит дальнейшее сиижение ингибиторных свойств - вания антаг 
фалинов. Напрашивается вывод, что при повын бавлении ЛР 
температуры инкубации меченые лиганды довольно до иях. Ионы 
ко вытесняют энкефалины из специфических св ни менял 
щих мест. Это, однако, не единственное и не сал с С педвих внес‹ 
щественное объяснение наблюдаемого феномена. Е  агния, коба: 
Другим важным аспектом снижения ингибиторных _ концентрации 
своиств энкефалинов является их быстрая деградация ную способно 
в среде инкубации с потерей активности. Действительно, к связываник 
при температуре инкубационной среды 25 °С за 40 МИН ми. В то же в 
разрушается около 80% присутствующего лей-энкефали- ^ ет способнося 
на и 73$ мет-энкефалина. Еще более быстрый распад _ связывание 


этих пептидов происходит при 37°С, когда уже че 


_ ция весьма р: 
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мет-энкефалина. Существует возможность защиты энке- _ стигает 250% 
фалинов от разрушения. В частности, подобный эффект _ ясно свидете. 
получен при добавлении в инкубационную смесь аль- =. рецептору эн 
бумина, который, однако, сам по себе снижает взаимо- _ параметрам ' 


Е. ремя, если с 
° стого агонист 
_ кефалинов, 1 
мет-энкефа 


действие [3Н]-налоксона с опиатным рецептором на 
15—20%. Более чистые опыты с аналогичными целями 
удается поставить при внесении в систему бацитраци- 
на, ингибирующего активность пептидаз, в количестве 
10 или 50 мкг/мл. В этих условиях антибиотик сам по 
себе не оказывает влияния на взаимодействие [3Н]-на- 
локсона с опиатным рецептором и име 
симое сохранение ингибирующих эффе 
коррелирующее со снижением степени 
логически активных пептидов. 

В плане анализа связывания энкефалинов с опиат- 
ными рецепторами ВесЬМа С лизние-на этот 
процесс  одновалентниык зим ных канонов. 
Именно им, как мы отмечали ранее, принадлежит важ- 
ная роль в дифференциации агонистических и 
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ферен антаго- ы з 
нистических свойств молекул. Энкефалины также не со- ре 
ставляют исключения из этого правила. Установлено 


5 а м. ингибирует связывание 
лей-энкефалина с опиатны рецептора ааа 
с мет-энкефалином. ке 
Проведено также изу о ВЛИЯНИЯ различных ионов 
способность лей- и мет-энкефалинов ИОНОВ 
[3Н]-налоксона с опиатными рецепторам 
исключающих Распад пептидных молекул 
В этом случае добавление Ма+ вызыва ул 
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зывания антагониста. Сходный эффект был получен при 
добавлении лития в среду в увеличивающихся концент- 
рациях. Ионы калия, цезия и рубидия в незначительной 
степени меняли параметры связывания. В отличие от по- 
следних внесение в систему двухвалентных катионов 
магния, кобальта и особенно марганца в очень низ кой 
концентрации (порядка 0,25 мМ) повышало ингибитор- 
ную способность лей- и мет-энкефалинов по отношению 
к связыванию [5Н]-налоксона с опиатными рецептора- 
ми. В то же время Мат в значительной степени повыша- 
ет способность энкефалинов подавлять специфическое 
связывание [3Н]-дигидроморфина. Причем эта инт би- 
ция весьма различна, и у лей-энкефалина она составля- 
ет примерно 20%, в то время как у мет-энкефалина до- 
стигает 2504. Приведенные данные, таким образом, 
ясно свидетельствуют, что по отношению к опиатному 
рецептору энкефалины ведут себя как агонисты и по 
параметрам связывания напоминают морфин. В то же 
время, если сравнивать эффекты Ма+ на связывание чи- 
стого агониста, каковым является дигидроморфин, и эн- 
кефалинов, то у последних можно отметить, особенно 
у мет-энкефалина, и сментанные свойства (агонист-анта- 
гонист). В этом заключается одно из существенных от- 
личий двух пептидов аналгетиков. 

В последующем в лаборатории $. Н. Зпу4ег было 
подробно проанализировано связывание [3Н]-мет-энке- 
фалина с опиатными рецепторами мозга самцов крыс 
[Зипашщоу К. её а! 1978]. Отмечено, что инкубация ме- 
ченого мет-энкефалина с мембранной фракцией мозга 
при 25°С сопровождается появлением пика [ЗН] -тиро- 
зина через 35 мин, что указывает на распад пептида. 
Бацитрацин так же, как и понижение температуры сре- 
ды до 0°С, предотвращает распад энкефалина. Макси- 
мальное специфическое связывание пентапептида с ре- 
цептором регистрируется при рН 7,7. В меньшей степе- 
ни специфическая ассоциация имеет место при РН 7,0 
и рН 8,5. Кривая специфического связывания [3Н] -мет- 
энкефалина выходит на плато при концентрации пепти- 
да в среде 9 иМ (рис. 12, А). Неспецифическое же свя- 
зывание, измеренное в присутствии 1 мкМ немеченого 
мет-энкефалина, возрастает линейно при увеличении 
концентрации меченого пептида. Очень интересными ока- 
зались кривые Скетчарда, на которых видно наличие 
двух связывающих участков при взаимодействии мет-эн- 
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Рис. 12. Насыщаемое связывание [2Н]-мет-энкефалина с мембранами 
мозга крыс. 


А — сатурационные кривые специфического связывания в присутствии 1 мкН 
немеченого мет-энкефалина. На оси абсцисс — [3Н-мет-энкефалин] (нм): на 
оси ординат — связанный В Н-мет-энкефалин] (пМ); Б— анализ данных по 
специфическому связыванию в координатах Скетчарда. 
На оси абсцисс — [В] (пМ); на оси ординат — [В]ДГ] (пМ), где В — концент- 
рация связанного [?Н]-мет-энкефалина (нм); Г— концентрация Н]-энкефа- 
лина в среде инкубации (пМ), Кдисс. рассчитана из наклона соответствую- 
щих прямых. 


кефалина со специфическими рецепторами (рис. 12,Б). 
Это наблюдение указывает, что отдельные участки моле- 
кулы энкефалина связываются с различными местами 
опиатного рецептора. 

Исходя из модели опиатного рецептора, предложен- 
ной 5. Н. Зпудег, можно полагать, что остаток тирозина 
молекулы энкефалина ведет себя как фенольное кольцо 
опиатов. В то же самое время фенилаланин, присутству- 
ющий в молекуле пентапептида, взаимодействует с дру- 
гим участком специфического связывания на опиатном 
рецепторе. Это определяет особенности конкурентного 
вытеснения молекулы энкефалина из рецепторной ассо- 
циации опиатов. Наличие двух участков связывания у 
энкефалина может свидетельствовать в определенной 
степени о достаточной гибкости молекулы. 

Изучение структуры мет- и лей-энкефалинов при по- 
мощи ЯМР-спектроскопии показало, что в водном рас- 
творе диметилсульфоксида имеется несколько конфор- 
маций молекул энкефалина. На основании анализа хи- 

еских сдвигов в ЯМР-спектре молекулы, а также 
ие С емени спин-решетчатой релаксации и констан- 
ее: иновых взаимодействий определены торсион- 
ты сПин-сп молекулах мет- и лей-энкефалинов и постро- 
ные углы в еская модель молекул пентапептидов в рас- 
ена теоретичес! к. Тара А. Н., 1976; СагЬау-Лацг ; 
Ап{еии!$ М. № ет 
творе [1 


реггу С. её а|., 1976]. 
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Ввиду того что для получения наиболее разрешимых 
ЯМР-спектров в различных лабораториях запись про- 
водилась при различных температурах, результаты ряда 
исследований несколько различаются. Однако во всех 
случаях продемонстрировано, что молекула энкефалина 
представляет собой В-складчатую структуру, в которой, 
по данным одних работ, регистрировался изгиб пептид- 
ного скелета между глиз-фен“ с образованием водород- 
ной связи между МН-группой метионина и СО-группой 
гли?. Указанные особенности выявлялись на основании 
химических сдвигов амидных протонов при различной 
температуре, что характеризует их участие в образова- 
нии водородных связей внутри молекулы. 

Показана также относительно высокая подвижность 
№-терминального конца молекулы в районе тир'-гли? 
пептидной связи [ВагБау-Лагершфеггу С. еЁ а|[., 1976, 
1977]. 

Другими исследователями определена ограниченная 
подвижность боковой цепи тирозина по отношению к 
пептидному скелету молекулы и высокая подвижность 
боковых цепочек фенилаланина и метионина. Эти дан- 
ные были получены при анализе времени Т! спин-решет- 
чатой релаксации в растворе диметилсульфоксида и тя- 
желой воды. Найденное отношение времени релаксации 
составляло 2,3, что хорошо согласуется с отношением 
вязкости диметилсульфоксида и РО, равным 2,2. У вы- 
сокоподвижных атомов фенилаланиновой боковой це- 
почки (5, у, =) иметионина отношение времени релакса- 
ции было близко к 1, так как оно определяется их соб- 
ственной подвижностью относительно пептидной цепоч- 
ки, а не общей подвижностью молекулы [ВесВ Н. Е. 
её а|., 1976]. 

Авторы полагают, что относительно низкая подвиж- 
ность тирозина необходима для связывания с активным 
центром рецептора, а гидрофобные цепочки фенилала- 
нина и метионина, взаимодействуя с гидрофобным участ- 
ком опиатного рецептора, фиксируют молекулу энкефа- 
лина в этом положении. Расчет энергий конформаций 
молекул мет- и лей-энкефалинов и данные ЯМР-спектро- 
скопии показали, что в растворе воды и диметилсульф- 
оксида можно определить две наиболее выгодные кон- 
формации этих молекул (рис. 13). Одна из них имеет 
водородную связь между гидроксилом тирозинового 
кольца и СО-группой глиз, незаряженную МНэ-группу 
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Рис. 13. Две наиболее предпочтительные конформации 
лей-энкефалина. 


тирозина [1зоба1 У. её а|., 
ет преимущество в 5 ккал 
В подобной конформации, 
взаимодействовать с опиат 


1977]. Эта конформация име- 
на 1 моль перед остальными. 
однако, энкефалин не может 
ным рецептором, так как для 
этого необходима ОН-группа и положительный заряд на 
атоме азота тирозина. Вторая — менее энергетически вы- 
годная конформация молекулы энкефалина — характе- 
ризуется наличием водородной связи между метионином 
и гли?, а также высокой подвижностью тир!-гли? участка 
молекулы. По всей видимости, именно в этой конформа- 
ции происходит взаимодействие Энкефалина с рецепто- 
ром, так как высокоактивный аналог [Р-ала?]|-энкефа- 
лин имеет в наиболее энергетически выгодном состоянин 
именно такую. конформацию [Мотапу Е. А., 1977]. 

Таким образом, хотя для Сстественных энкефалинов 
энергетически наиболее выгодна циклическая структу- 
ра с волороное УВяЗЬЮ лом тирозина 
и СО-группой глиз, взаимодействие С рецептором в ре- 
альных условиях осущест энергетически 
выгодной конформации, имеющей водородную связь 
между МН-группой метионина и ‘группой гли?. В по- 
добной конформации гидрофобные боковые цепочки ме- 
тионина, тирозина и фенилаленыйа направлены дисталь- 
но к псевдоциклическои п ПТИДНОЙ 
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сти связывания энкефалинов с опиатными рецепторами, 
так как при понижении температуры затруднен переход 
в конформацию, необходимую для специфического вза- 
имодействия с цитоплазматической мембраной нервной 
клетки. 

Экспериментальные наблюдения косвенно подтверж- 
дают заключение о выраженной гибкости молекул энке- 
фалинов [Зппатоу В. её а|., 1978]. Так, скорость ассо- 
циации [3Н]-мет-энкефалина с рецептором замедлена 
по сравнению с [3Н]-налоксоном или [3Н]-дигидромор- 
фином и при 0°С составляет соответственно 1,2Х 
х106 Му, 1Ж107 М? мин" 0,4Ж107 М-! мин” 
и при 25°С —9х1086 М-! мин-! для энкефалина и 
3х 107 М-! мин! как для налоксона, так и для дигидро- 
морфина. Можно видеть, что данный эффект зависит от 
температуры — наблюдается 8-кратное замедление ско- 
рости связывания [3Н]-мет-энкефалина при понижении 
температуры от --25 до 0°С. Сходные результаты были 
продемонстрированы при анализе скорости диссоциации 
антагонистов, агонистов и мет-энкефалина из рецептора. 
Согласно полученным данным, для мет-энкефалина она 
также значительно ниже, чем для исследованных опи- 
атов. Таким образом, у мет-энкефалина снижена как 
скорость ассоциации, так и скорость диссоциации из 
комплекса с рецептором. Полагают, что это может быть 
обусловлено меньшей ригидностью молекулы энкефали- 
на и происходящими конформационными изменениями в 
ней при взаимодействии с рецептором. В то же время 
молекулы опиатов обладают в достаточной степени 
жесткой структурой и не изменяют конформации при 
рецепторном связывании. 

О выраженных отличиях во взаимодействии энкефа- 
линов со специфическими рецепторами свидетельствуют 
и наблюдения по вытеснению меченых лигандов неме- 
чеными соединениями. Такие опиаты, как морфин, ди- 
гидроморфин и оксиморфон, на порядок менее активны 
по способности вытеснять из рецепторного связывания 
мет-энкефалин по сравнению с их потенцией обращать 
специфические взаимодействия с рецептором дигидро- 
морфина и налоксона. Последний также в значительно 
меньшей степени вытесняет пентапептид из рецептора. 
Лишь немногие опиаты, такие, как леваллорфан, цикла- 
зоцин и в меньшей степени дипренорфин и эторфин, оди- 

наково легко конкурируют за специфические места 
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связывания энкефалина, агониста и антагони 
ными же свойствами обладает и В-эндор 






п ре \ 
ные мет- и лей-энкефалины весьма активно конкур 
ют за связывание с мет-энкефалином и менее значител^ 
Но за связывание с дигидроморфином и налоксоноу 
В последнем случае следует заметить, мет-энкефалиу 
более чем в 10 раз активнее лей-энкефалина — еще ДНО 
подтверждение наличия антагонистических свойств у 


мет-аналога. 

Обращает на себя внимание практически полное от. 
сутствие аффинитета у декстраллорфана к энкефалин- 
связывающему месту на рецепторе. Это свидетельствует 
о стереоспецифическом взаимодействии мет-энкефалина 
с опиатным рецептором, так как оптически неактивный 
изомер не влияет на связывание. При повышении кон. 
центрации Ма+ в среде мет-энкефалин ведет себя как 
агонист, так как уменьшается его сродство к рецептору 
и способность вытеснять налоксон из специфит 
мест связывания. 

Оценивая взаимодействие энкефалинов с опиатными 
рецепторами, необходимо иметь в виду еще ряд факто- 
ров, модифицирующих этот процесс. К ним, в частности, 
относится различная занятость рецепторов эндогенным! 
лигандами у отдельных видов 


это положение, можно сослаться на данные Т. Т. Сваи- 
РВап и У. Г. Эежеу 


мет-энкефалина 


[ч>) 


СКИХ 

















› Что молярные концентрации 
энкефалина, вызывающие ингибицию включения [8Н]-ди- 


гидроморфина на 50% (температура инкубации 0°С), 
в гомогенатах мозга мышей $\15$-М/еБ {ег составили 
2,6 10-1? М, а крыс Зргавие-Разеу — 14Х 10-60 Мв 
тех же условиях. Для налоксона Эти значения равнялись 
6,5Х 10-9 М и 1,0%10- М соответственно 

Интересной находкой в этих экспериментах оказа- 
лось значительное повышение Ши энкефалина при ис- 
пользовании отмытых мембранных фракций в среде ин- 
кубаций вместо гомогенатов Мозга мышей (1,0х 10-0 М 
для ингибиции связывания дигидроморфина и 29х10- 
для налоксона). Добавление супернатанта в среду, Я 
держащую отмытые мембраны клеток мозга, восстанав- 
ливало свойства цао воть. крыс эти 
различия были выражены в Змачительно меньшей сте- 


я _ 
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пени. Таким образом, количественные вариации уровня 
эндогенных лигандов весьма существенны для взаимо- 
деиствия с опиатными рецепторами экзогенных соедине- 
ний и должны обязательно учитываться при интерпре- 
тации результатов экспериментов. 

Какие же особенности молекул естественных энке- 
фалинов обеспечивают их специфическое связывание с 
рецептором? Подробные исследования в этом направле- 
нии проводились Г.. Тегеп!из и соавт. (1976), В. А. Мог- 
сап и соавт. (1976). При использовании метода регист- 
рации ингибиции включения [3Н]-дигидроморфина в си- 
наптосомальную фракцию мозга крыс (рН 7,4, время 
инкубации 40 мин при 25 °С) установлено, что молекулы 
лей- и мет-энкефалинов отличаются по способности за- 
держивать ассоциацию меченого агониста. Это наблюде- 
ние согласуется с данными К. Зипащюоу и 5. Н. Зпу4ег 
(1976). 

Следует помнить, что степень ингибиции связывания 
лиганда с рецептором зависит от рН среды, времени и 
температуры инкубации. Не исключено, что в описывае- 
мых экспериментах проявляется неодинаковое сродство 
мет- и лей-энкефалинов к опиатному рецептору, которое 
выражается в различной кинетике взаимодействия этих 
пентапептидов со специфическими местами связывания. 
Кроме того, при продолжительной инкубации в отсутст- 
вие бацитрацина может происходить ферментный гидро- 
лиз энкефалинов с вытеснением пептидных молекул из 
специфических мест связывания. Оговаривая особенно- 
сти эксперимента, следует подчеркнуть, что значитель- 
ный интерес представляют полученные данные о связи 
химической структуры энкефалинов с их биологической 
активностью (табл. 3). 

Анализируя результаты, приведенные в табл. 3, мож- 
но сделать вывод, что существует некая «критическая» 
организация структуры пептида, позволяющая ему про- 
являть выраженный аффинитет к опиатному рецептору. 
В то же время вариации аминокислотного состава опио- 
идных пептидов и длины молекулы сопровождаются из- 
менениями биологических свойств, поддающихся логи- 
ческому осмыслению. В частности, увеличение пептидной 
цепочки как в №-конце (3), так и в С-конце (4,15) не 

вызывает выраженной потери активности пептида. Внут- 
ренние же перестройки молекулы энкефалина весьма 
существенны. Так, удлинение цепочки всего на один 


5* 67 








Сравнительное с 
рам синаптическ 


родство различных пептидов к опиатным 
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их мембран из головного мозга крыс 








Исследованное вещество г ее , 
Тир-гли-гли-фен-лей (1) 100 
Тир-гли-гли-фен-мет (2) 300 
Тир-тир-гли-гли-фен-лей (3) 100 
Тир-гли-гли-фен-лей-лей (4) 60 
Тир-гли-гли-гли-фен-лей (5) 15 
Тир-гли-фен-лей (6) <1 
Тир-гли-гли-фен (7) И 
Гли-Гли-фен-лей (8) <1 
Ди-]-тир-гли-гли-фен-лей (9) а 
Тир-гли-гли-тир-лей (10) 3 
Фен-гли-гли-фен-лей (11) 3 
Тир-ала-гли-фен-лей (12) 3 
Тир-гли-ала-фен-лей (13) 6 
Тир-ала-ала-фен-лей (14) <1 
Тир-гли-гли-фен-мет-три-сер-глу-лиз (15) 300 
Морфин (Кдисс.=10-9 в данной системе) 800 





аминокислотный остаток (5) значительно снижает спо- 


собность пептида взаимодействовать с опиатным рецеп- 
тором. Аналогичный эффект проявляется и при незна- 
чительном укорочении молекулы энкефалина (6,7), хотя 
в последнем случае и в меньшей степени. Потеря аффи- 
нитета к рецептору моделируется также замещением мо- 
лекул второго и третьего глицина (в большей степени 
и того, и другого) на аланин (12, 13, 14). Однако наибо- 
лее выраженное нарушение детерминируется изменени- 
ями, затрагивающими остатки тирозина и/или фенил- 
аланина (8, 10, 11). Присоединение двух молекул йода 
в ортоположении к фенольному гидроксилу также ведет 
к возникновению неактивного аналога энкефалина, По- 
следнее подтверждает правило, согласно которому лю- 
бой активный опиат имеет фенильный гидроксил. Нали- 
чие этих общих структур в молекулах опиатов и энке- 
фалинов является совсем о схУЧайнНыЫм и в определенной 
степени отражает их общее свойство взаимодейст- 
вовать с опиатными г Изменение активно- 
сти молекулы Е |: Различных внутренних 
амещениях указывает ыы р инированность биоло- 
ах свойств конформационными особенностями, 
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создающими основу для комплементарного взаимодей- 
ствия с рецептором. 

Следующим важным этапом в расшифровке струк- 
турно-активных взаимоотношений энкефалинов являет- 
ся воспроизведение известных физиологических эффек- 
тов при использовании модифицированных в той или 
иной степени пептидных молекул. Для решения этого 
вопроса удобно использовать регистрацию сокращений 
уаз д@егеп$ мышей или препарата подвздошной кишки 
морских свинок. Исследования, проведенные в этом на- 
правлении, подтвердили ряд важных закономерностей 
[Могоап В. А. е{ а|., 1976]. 

Установлено, что замещение молекулы метионина в 
С-терминальном конце энкефалина на глицин вызывает 
почти полную потерю биологической активности анало- 
га. Тот же результат зарегистрирован и при удалении 
остатка метионина из молекулы активного пептида. За- 
мещение молекулы метионина в мет-энкефалине на лей- 
цин не сопровождается снижением биологической актив- 
ности в отношении уаз Чеегеп$ мышей, в то же время 
наблюдается 60% снижение эффекта препарата на под- 
вздошную кишку морских свинок. Исчезновение опио- 
идных свойств пептида наблюдается и в том случае, 
когда в молекуле мет-энкефалина тирозин замещается 
на фенилаланин или, напротив, фенилаланин на тиро- 
зин. Не активен в биологическом отношении также тет- 
рапептид, получающийся в случае удаления тирозина 
из молекулы энкефалина. 

Авторы справедливо замечают, что такая быстрая и 
легкая трансформация молекулы энкефалина из биологи- 
чески активной в неактивную форму является необходи- 
мым компонентом естественного существования этого 
соединения как эндогенного регулятора быстро протека- 
ющих процессов в ЦНС. 

Эндорфины. Начало интенсивного изучения этих со- 
единений во многом определилось работами, выполнен- 
ными в лаборатории А. @о4зет. Этому коллективу 
принадлежит и утвердившийся термин «эндорфины» 
(название предложено Е. Г. Зипоп). Используя техни- 
ку экстракции, применяемую для выделения пептидных 
гормонов, Н. Тезсветасвег и соавт. в начале 1975 г. по- 
лучили экстракт из гипофиза быка, которыи обладал 
выраженной опиоидной активностью. На модели препа- 
рата подвздошной кишки морских свинок и уаз аеегепз 
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мышей продемонстрированы агонистичеси:ис СВ 
лученного соединения. Оказалось, что Эффект Экстрак 
был аналогичен действию норморфина на подаздом 
кишку морских свинок и блокировался налоксон 
Предварительное добавление налоксона в инкубацио: 
ную среду также предотвращало действие экстракта ТИ. 
пофиза. Сходные эффекты были выявлены и на уаз (о. 
1егеп$ мышей с той разницей, что налоксон не полностью 
предотвращал или ингибировал действие экстракта. 
Было получено и прямое экспериментальное доказа- 
тельство стереоспецифичности экстракта по отношению 
к опиатному рецептору: Так, добавление гипофизарного 
экстракта в реакционную систему, содержащую синап- 
тические мембраны мозга морских свинок (опиатные ре- 
цепторы), ингибировало стереоспецифическое связыва- 
ние эторфина на 89% и налоксона на 65%. Внесение 
Ма+ в среду уменьшало эффект экстракта на связывание 
налоксона. Для уточнения свойств выделенного экстрак- 
та была проведена его некоторая очистка [Сох В. М. 
её а|., 1975]. Установлено, что эндогенный лиганд, на- 
званный авторами в то время гипофизарным опиоидным 
пептидом, имеет молекулярную массу 1750, легко диали- 
зуется, устойчив к нагреванию до 100°С в течение 


: ОИства 10. 
фект 


1 


результаты по устойч 
‘ментативной деградации. 
сином и трипсином сопрово 
в то же время карбоксипе 
взаимодействие соединения с ониатным рецептором. Для 
Уточнения возможных кандидатов на роль эндогенного 
лиганда авторы исследовали опиоидную активность у 
ряда белковых и пептидных гормонов; синтетические 
молекулы АКЛГ и а-МСГ человек 
окситоцин, лютеинизирующий гормон, субстанция Р, 
про-лей-глу-МН (т$Н — ВЛ) и соматостатин, которые 
за исключением соматостатина не Взаимодействовали с 
рецепторами опиатов. Последний составлял некоторое 
исключение, так как в определенной степени угнетал 
сокращение пОДВелОНнЕНА кишки морской свинки, одна- 
ко его эффект не блокировался налоксоном. 

Таким образом, была создана Экспериментальная ба- 

альнейшего поиска эндогенных пептидных со. 

за для д идными свойствами. Этим воспользо. 
единений с опио 
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вался А. СоЧ${еш и соавт. (1975), которые сделали 
удачную попытку на чисто теоретической основе создать 
искусственный пептид, повторяющий, насколько это воз- 
можно, основные конформационные особенности опи- 
атов. В качестве базовой модели был выбран норлевор- 
фанол в трехмерном пространстве. Авторы исходили из 
предположения, что поскольку молекулярная масса най- 
денных к тому времени пептидных лигандов с опиоид- 
ной активностью колеблется в пределах 2300—1000, то 
можно допустить, что лишь небольшой район более 
крупных молекул непосредственно взаимодействует со 
специфическим местом связывания опиатного рецепто- 
ра, а остальные участки несут вспомогательные функции. 

Исходя из этих предпосылок, был синтезирован геп- 
тапептид со следующей последовательностью аминокис- 
лотных остатков: Н-тир-гли-гли-гли-лиз-мет-гли-ОН. По- 
лученная молекула, как и предполагалось, обладала 
опиоидными свойствами, хотя и была малоактивна. 
В то же время важно подчеркнуть, что это был первый 
опиоидный пептид с известной химической структурой. 


`В последующем, когда У. Нисбез расшифровал амино- 


кислотную последовательность энкефалинов, стало яс- 
но, насколько теоретическое предвидение было близко 
к реальности. Вместе с тем выявление химической струк- 
туры энкефалинов дало мощный толчок и значительно 
ускорило изучение структуры, физико-химических 
свойств и биологической активности эндорфинов. 

Действительно, при ближайшем рассмотрении оказа- 
лось, что пептидная цепочка мет-энкефалина как бы 
включена в молекулу В-липотропного гормона (В-ЛТГ) 
и идентична 61—65 его фрагменту. Естественно было 
предположить, что наличие указанного фрагмента может 
сообщить самой молекуле В-ЛТГ опиоидную активность. 
Но этого в действительности не происходит. Однако по- 
добный факт не озадачил исследователей. Дело в том, 
что со времени открытия В-ЛТГ С. Н. 1 в 1964 г. были 
получены различные фрагменты этого пептида с неоди- 
наковой биологической активностью. 

Тестирование фрагментов В-ЛТГ на опиоидные свой- 
ства сразу же принесло ожидаемые результаты. В янва- 
ре 1976 г. были выделены пептиды, содержащие фраг- 
менты 61—76 и 61—77 В-ЛТГ с выраженной морфино- 
подобной активностью [биШешт К. её а1,, 1976]. Эти 
соединения получили название а- и \-эндорфинов. За- 
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тем, в следующем месяце, С. Н. М и О. Скип 


при изоляции меланотропного гормона выделили С 
цевой фрагмент молекулы В-ЛТГ, содержащий 31 


|) 
> 


91 ами. 
нокислотный остаток (от 61 до 91), обладавший значи. 


тельной опиоидной активностью (унтриакопт 
В-эндорфин). Результаты этих исследований бы: 
чены и в другие публикации [Сох В. М. её 21. 
1976а]. Практически одновременно этот пептид 6 
наружен в гипофизе свиньи [Вга@Бигу А. ЕР. её а|.. 1976, 
197ба; @гаЁ Г. её а|., 1976], человека [СЬгенеп М. е# а|., 
1976; оС. ва 1976] и позже овцы [Зе!Чав М. с. 
её а|., 1977]. 

Структурное сходство эндорфинов и мет-энкефалина 
можно проиллюстрировать следующей схемой на при- 
мере С-концевого фрагмента (61—91) В-ЛТГ свиньи: 
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тору. Это обусловливает высокую биологическую ак- 
тивность этого пептида при введении животным разных 
видов и позволяет оценивать активность эндорфинов 
на модельных системах с использованиём тест-объек- 
тов, выделенных из различных лабораторных животных. 

Рассмотрим теперь некоторые особенности, опреде- 
ляющие взаимодействие эндорфинов с рецепторами опи- 
атов, а следовательно, и их специфическую биологиче- 
скую активность как опиоидных пептидов. Анализ вза- 
имодействия В-ЛТГ, выделенного из гипофиза овец, и 
фрагментов молекулы этого пептида, полученных мето- 
дом триптического гидролиза с уаз Аегепз мышей по- 
зволил получить информацию об участии отдельных со- 
ставляющих в реализации специфического связывания 
данного лиганда с опиатными рецепторами. Минималь- 
ным эффектом обладала молекула В-липотропина, в то 
время как 61—91-й фрагмент (В-эндорфин) был в 100 раз 
более активным. Пептид 48—65, имеющий в своем со- 
ставе фрагмент, соответствующий мет-энкефалину, не об- 
ладал аффинитетом к опиатному рецептору. Подобное 
наблюдение свидетельствует о важной роли свободной 
МН>-группы тирозина для посадки пептидного лиганда 
на рецептор. Можно допустить, что молекула В-ЛТГ в 
нормальных физиологических условиях является пред- 
шественницей двух гормонально-активных соединений 
В-МСГ и В-эндорфина, имеющих различное биологиче- 
ское значение в организме. 

Более подробные исследования структурно-активных 
взаимоотношений в молекуле В-эндорфина выявили еще 
ряд существенных закономерностей. Отмечено, что если 
к С-терминальному концу мет-энкефалина добавить в 
последовательности соответствующей молекуле эндорфи- 
на аминокислотные остатки до позиции от 9 до 17, то 
морфиноподобная активность пептида резко снижается. 
Дальнейшее удлинение полипептидной цепи до 99-го 
аминокислотного остатка восстанавливает аффинитет 
пептида к опиатному рецептору до исходного уровня, 
когда активность соответствует целой молекуле В-эндор- 
фина. К потере опиоидных свойств ведет также удаление 
пяти первых аминокислот в молекуле В-эндорфина. 
В то же время, по наблюдениям Г.. Е. Тзепо и соавт. 
(1977), аминокислотные остатки 6—15 не играют суще- 
ственной роли в опиоидной активности В-эндорфина. 
Синтетический пептид, лишенный этого участка, даже 
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В большей степени ингибирует электростиму т 
сокращение препарата подвздошной ки 
свинки, чем целая молекула естественного 
пептида. Изучение химических особенностей в 
на, проведенное в лаборатории С. Н. 1 [Допееп В. 
ег а|., 1977], кроме того, продемонстрировало, что | 
лизация между 1-й и 2-й аминокислотами (тир- 
ти полностью предотвращает специфическое ренепто 
связывание пептида. Подобный эффект выявляетс; 
при замене метионина на гомосерин. Еще одно 
свойство В-эндорфина заключается в значител: 
зистентности его молекулы к действию некоторых фер- 
ментов. Так, после воздействия лейцинаминотрансфера- 
зы наблюдается лишь незначительное освобождение ти- 
розина из молекулы, и эта обработка практически не 
влияет на сродство В-эндорфина к рецептору. Напротив 
данный фермент очень легко гидролизует молекулу 
энкефалина с освобождением тирозина. Мы акценти] 
ем на этом внимание в данном разделе главы, стара; 
подчеркнуть тем самым весьма существенное значение 
указанного факта для понимания различий В физиоло- 
гических и фармакологических эффектах В-эндорфинов 
и энкефалинов как по выраженности действия, так и по 
локализации. 

Другие эндогенные лиганды с опиоидными свойства- 
ми, Продолжая разговор о морфиноподобных свойствах 
соединений, обнаруживаемых в гипофизе, следует отме- 
тить, что общая активность данных веществ выше, чем 
теоретически возможная для суммарных эффектов бно- 
логически активных, в этом отношении фрагментов 
В-ЛТГ. Напрашивается вывод о существовании еще по 
крайней мере одного или нескольких составляющих, 
обеспечивающих подобное несоответствие. Иначе гово- 
ря, опиоидная активность гомогенатов гипофиза не огра- 
ничивается только теми соединениями, о которых ска- 
зано выше. Действительно, существуют доказательства, 
подтверждающие это предположение. Одно из них по- 
лучено в лаборатории А. боаавеаа [Сох В. М. еЁ а|., 
1976] при изучении коммерческих препаратов АКТГ и 

ентратов В-МСГ с разной степенью предваритель- 
а чистки. Исследование хроматографических пиков 
ры разделении этих гормонов выявило три компонен- 


200, 2600 и 1750), обладающих морфинопо- 
та (мол. г. ь казанные вещества отличались 
добными с 
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по своиствам от В-эндорфина, в частности, по аффини- 
тету к опиатным рецепторам. Авторы предположили, что 
первые два пептида существуют реально в гипофизе, а 
последнии пептид, возможно, является продуктом распа- 
да более крупных молекул. Кроме того, они не исклю- 
чают возможности, что некоторые гипофизарные пепти- 
ды (не обязательно В-эндорфины) могут являться пред- 
шественниками энкефалинов мозга. 

В последующем пептид с молекулярной массой около 
1750 был выделен из гипофиза свиньи и изучен более 
подробно [Т.о\упеу Г. 1. её а|., 1979]. Оказалось, что 
80% этого протеина ассоциировано со средней долей ги- 
пофиза, тогда как 68% В-эндорфина определяется в пе- 
редней доле. Полученное соединение имело морфинопо- 
добную активность при тестировании на препарате про- 
дольной мышцы подвздошной кишки морской свинки и 
уаз Чеегепз мыши, причем эффект блокировался налок- 
соном. Указанный пептид ингибировал связывание 
[3 Н]-налоксона с опиатными рецепторами, однако дан- 
ный эффект в 5 раз был менее выражен в присутствии 
№ а+ в среде. Характерной особенностью выделенного 
пептида является его устойчивость к цианогенбромиду. 
В отличие от В-эндорфина, практически полностью теря- 
ющего специфическую активность в присутствии циано- 
генбромида в концентрации 250 мг/мл среды, активность 
полученного соединения не менялась. Последнее позво- 
лило авторам назвать вновь открытый опиоидный пеп- 
тид медленно обратимым эндорфином. 

Известны и другие отличающиеся от эндорфинов и 
энкефалинов эндогенные лиганды с опиоидными своист- 
вами. Так, С. В. Рег и соавт. (1976) выделили из крови 
людей пептид с выраженными морфиноподобными свой- 
ствами. Авторы назвали его анодинином (от англ. апо- 
Аше — обезболивающее, успокаивающее средство). 
По своим физико-химическим характеристикам он отли- 
чался от мет- и лей-энкефалинов. Молекулярная Иа 
этого соединения равняется 600. При р тра 
матографии в системе хлороформ — и ] а р 
твор аммиака в объемных ИЕ - Е: 
Вг=0,19. В системах этанол — вода (7: 60:45 : 20) 

— метанол — 20% раствор аммиака (60:45: 
форм —м р 0,28 и 0,24. Опио- 
значения Кв равнялись соответственно %, , ь 

й, как оказалось, в значи 
идный пептид И рОнЗюдей, как ок идазам моз 
тельной степени менее чувствителен к пептидаза: 
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фракцией мозга крыс при 37 °С в течение 1 чт. 
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ствами обладают и С-концевые фрагменты гастрина — 
пентагастрин (В-ала-три-мет-асп-фен-МН›) и трипептид 
(мет-асп-фен-МН5). Сам гастрин в настоящее время 
классифицируется как пептидный гормон, входящий в 
АРОО-систему, представителей которой характеризует 
общая гастроинтестинальная и церебральная локализа- 
ция [Клуша В. Е. и др., 1979]. 
При использовании специфических антисывороток 
гастриноподобная активность регистрируется в мозге 
лабораторных животных и человека, а также в блуж- 
дающем нерве. Предполагается, что гастрин принимает 
участие в регуляции транссинаптической передачи нерв- 
ного импульса. В отличие от энкефалинов аналгезия, 
вызванная введением пентагастрина в боковой желудо- 
чек мозга (30 мкг), достигает максимума только через 
10 мин и продолжается более 45 мин. Несколько менее 
выраженным, но сходным в динамике антиноцицептив- 
ным эффектом, обладает и трипептидный фрагмент в до- 
зе 200 мкг, который проявляет обезболивающую актив- 
ность и при внутривенном введении. Пентагастрин и три- 
пентидный фрагмент не взаимодействуют с опиатными 
рецепторами мезентериального нервного сплетения под- 
вздошной кишки морской свинки даже в концентрациях, 
в 1000 раз превышающих таковые, найденные для эн- 
кефалинов в данной тест-системе [Клуша В. Е. и др., 
1979; Майский А. И. и др., 1981]. 

Анализ поведенческих реакций и оценка влияния 
фрагментов гастрина на содержание биогенных моно- 
аминов в переднем мозге крыс позволили установить, 
что они взаимодействуют с дофаминовыми рецепторами 
мозга. Кроме того, в поведенческие реакции, вызванные 
внутрижелудочковым введением этих пептидов, включе- 
ны и серотонинергические процессы. Можно полагать, 
что, несмотря на выявление отличия в действии энке- 
фалинов и гастринов, они относятся к единой физиоло- 
гической системе регуляции гомеостаза, образуемой 
комплексом аналгезирующих пептидов мозга. В пользу 
этого свидетельствуют наблюдения о близости биологи- 
ческих свойств опиоидных пептидов И гастринов. Как 
те, так и другие повышают функцию секреторных кле- 
ток желудка, стимулируют или ингибируют высвобож- 
дение гормонов гипофиза и находятся в антагонистиче- 
ских отношениях с тиролиберином. Кроме того, показа- 
на идентичность иммунореактивных клеток гастрина и 
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мет-энкефалина в пилорическом отделе хх 
века и собаки. 

Кажется весьма вероятным, что аналгетичес 
фекты пентогастрина и трипептидного С-терминал: ного 
фрагмента гастрина, не опосредующиеся через клас 
ческие опиатные рецепторы, могут проявляться 
зультирующий эффект воздействия этих соединений 
эффекторные области мозга, ответственные за аил 
зию. Если же допустить, что наркогенная активность 
аналгетиков является атрибутом их влияния через опи- 
атные рецепторы, то подробное изучение аналгетических 
свойств пептидов с отличным от Энкефалинов типом 
действия открывает перспективы поиска психоактивных 
и обезболивающих препаратов для выявления соедине- 
нии, лишенных наркогенных свойств или малоактивных 
В этом отношении. 


Достаточное разнообразие эндогенных лигандов, об- 
ладающих опиоидными свойствами, по-видимому, не 
ограничивается рассмотренными выше пептидными моле- 
кулами. Существуют наблюдения, выполненные с по- 
мощью антисывороток к морфину, указывающие на на- 
личие в ЦНС соединений с морфиноподобным действи- 


см и перекрестно реагирующих с антителами к мо фину 
[бег А. В. еЁ а|., 1976; Геуу А. её а]. 1976]. и, 
чество данного морфиноподобного компонента (МПК) 












о в пипиокамие 8+3 и 5+2; 


; в кор Е и 
Кроме этих животных, МПК в оре 2-51 и 1,5-0,7. 


ыявлен в мозге морских 
свинок, свиней, коров и крыс. Обнаруженное т на 


ние имеет явно не пептидную природу и не ею 
собности взаимодействовать с антителами к морфину при 
инкубации с проназой, трипсином, карбоксипептида- 
ой А и аминопептидазой. Оно также не 

ы С1. М№а5О ‘с разрушается в 
присутствии 0,1 М НС, Ма5Оз и К.$>О» Однако подоб- 
но морфину МПК легко теряет свои свойства ее. 
лении перекисью водорода и йодом и, кроме того, даб» 
цветную реакцию на фенол. Характерно, что морфин и 
МПК имеют идентичные значения Ве при тонкослойной 
‹роматографии. В системах бутанол — уксусная киело- 

же вода (4: 1:1 — здесь и далее объемные отноше- 
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НИЯ) Кр равняется 1; бутанол — бензол — метанол — во- 
да (15:10:60:15) В» равняется 0,7; хлороформ — аце- 
тон — Диэтиламин  (5:4:1) Вт — 0,16; хлороформ — 
диэтиламин (9:1) Вр равняется 0,08. Как и морфин, 
МПК ингибирует электрически стимулированное сокра- 
щение препарата подвздошной кишки морской свинки 
и уаз Че{егеп$ мышей. 

Однако в отличие от растительного алкалоида эф- 
фект морфиноподобного компонента не блокируется*на- 
локсоном или налтрексоном. Это заставляет предполо- 
жить, что действие МПК или не осуществляется через 
опиатный рецептор, или у этого соединения аффинитет 
к рецептору выше, чем у антагонистов опиатов и мор- 
фина. Во всяком случае, эти наблюдения открывают 
еще одну возможность в уточнении фармакологических 
эффектов опиатов, с одной стороны, и диктуют необхо- 
димость дальнейшего изучения значения МПК в физио- 
логии ЦНС. 

Локализация, биогенез и метаболизм. Вопросам ана- 
лиза локализации эндогенных морфиноподобных соеди- 
нений в организме уделяется большое внимание. Дей- 
ствительно, это одна из центральных комплексных про- 
блем, решение которой позволит максимально прибли- 
зиться к пониманию их роли в функционировании ЦНС. 
Общепризнанные успехи, достигнутые в изучении тон- 
кой организации ЦНС и разграничении функционального 
значения ее отдельных структур, являются во мно- 
гом определяющим фактором, когда только обнаруже- 
ние биологически активного вещества с известным ме- 
ханизмом действия в конкретном ядре или любых дру- 
гих анатомических образованиях головного и спиннога 
мозга в первом приближении уточняет возможные. фи- 
зиологические эффекты и связанные с ними другие ре- 
акции органов и систем целого организма. Ценность 
этих наблюдений возрастает при уточнении генеза био- 
логически активных эндогенных соединений и распреде- 
ления уровней активности ферментов, способствующих 

вации. з 
г. В ебите плане такой интегральный 
подход позволяет решить вопрос о значимости вещества 
(в нашем случае эндогенных морфиноподобных а 
нений) как кандидатов на роль химических о Ь о 
щих факторов. Учитывая гетерогенность ан 
цепторов, существование эндогенных молекул, о 
79 





щих различной физико-химической структурой и в 
время сходными морфиноподобными свойства. 
женное выше определяет особую значимость рас 
риваемых вопросов. Несколько сужая рамки проб 
в данном разделе, необходимо уточнить, ЯВЛЯЮТСЯ 
эндорфины предшественниками энкефалинов или по. 
следние синтезируются самостоятельно? Как распре. 
деляются эндогенные опиоидные пептиды в организме? 
Какие ферментные системы нейтрализуют эндогенные 
лиганды опиатных рецепторов? Хотя ответы на отдель. 
ные из этих вопросов в настоящее время не носят 1 
черпывающего характера, основные закономернос И 
все же в достаточной степени экспериментально обосно- 
ваны. По мере выяснения деталей И углубления знаний 


огенных опиоидных соединений 
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найдено в - я 
станции, комиссуральных жЖелатинозной суб 


теа розгета им- 
у Ядрах одиночного 
ле мозка ем вах 
субстанции высокая концентрация В, УРовне синей 
ляется в парабрахиальных ядрах и дне опреде- 
В нижней части среднего мозга наи 
флюоресценция отмечается в области вое РЫРаженная 
периакведукта с латеральным В Ваненнем а 
крышку. В несколько меньшей степени на  регистри : 
ется в дорсальных и медиальных ядрах срединного та 
и рядом с дорсальной частью нижн 


его двухолм 
ия. 
В таламусе иммунофлюоресценция выше в медиальны: 
дорсальном районе, окружающем желудонек. В 


лате- 
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ральных же областях таламуса флюоресценция отсут- 
ствует. В срединных ядрах таламуса особенно высокая 
концентрация энкефалинов обнаружена в перивентри- 
кулярных круглоклеточных ядрах. Богаты энкефалина- 
ми и некоторые структуры гипоталамуса, особенно пе- 
ривентрикулярные и вентральные отделы. В то же вре- 
мя в супраоптических ядрах, сосочковых телах, аркуат- 
ных и супрахиазматических ядрах, небольшой уровень 
флюоресценции. В белом веществе гипоталамуса имму- 
нофлюоресценция выявляется только в области ворон- 
ки. В районе миндалевидного тела энкефалины скон- 
центрированы в центральном ядре. Средняя и слабая 
флюоресценция отмечается несколько латеральнее цент- 
ра миндалевидного тела в зоне, прилежащей к вент- 
ральной части хвостатого ядра и подушки. Значитель- 
ные уровни энкефалинов выявляются также в бледном 
шаре и латеральной перегородке. Ограниченные зоны 
флюоресценции обнаружены также в коре головного 
мозга крыс. 

Авторы полагают, что полученные ими данные ука- 
зывают на наличие четкой корреляции между высоким 
уровнем энкефалинов в отдельных областях мозга и 
теми же структурами ЦНС, функция которых может 
контролироваться опиатами. Допускается, что энкефа- 
лины, локализованные в задних отделах спинного мозга 
и интраламинарных ядрах таламуса, могут включаться 
в интеграцию болевой чувствительности. Энкефалины 
ядер блуждающего нерва в продолговатом мозге в фи- 
зиологических условиях отвечают за висцеральные реф- 
лексы, в частности за кашлевой и рвотный. В пределах 
серого вещества периакведукта именно энкефалинам 
принадлежит решающая роль в формировании электри- 
чески стимулированной аналгезии. Энкефалины ворон- 
ки и перивентрикулярных ядер гипоталамуса могут ре- 
гулировать эндокринные функции мозга. В пределах 
определенных областей лимбической системы, коры 
больших полушарий и особенно центрального ядра мин- 
далевидного тела энкефалины могут отвечать за раз- 
витие эйфории. 

Мы понимаем, что подобное перечисление возмож- 
ных функций, контролируемых энкефалинами, несколько 
механистично, однако оно дает общее представление 
о многогранных физиологических эффектах этих нейро- 
пептидов в ЦНС. 


6 Заказ № 4089 81 


















Необходимо иметь В виду, что для тонко 


ь | з а ИЙ И 
р. ш р г 
физиологического значения энкефалинов важно 


АТЬ Не `ожиданное 
только их количественное содержание в определенных лика. Отм‹ 
отделах ткани мозга, но и качественный состав. р этой различия № 
связи несомненный интерес представляют исследования, шений ме’ 


ых 2 \ ор. 
проводимые в лаборатории /. Ниефез, где Разработан _ мозга мор 


метод, позволяющий экстрагировать опноидные пептиды ие ро 
из различных тканей без разрушения молекул во время 1 в те 
выделения [НирПез {., 1978; Ниопе$ .. еЁ а[., 1977]. Ис. м В 
пользуя указанную методику, авторы обнаружили, что с 
в экстрактах головного мозга и подвздошной КИШКИ В связи 
морских свинок 95% опиоидной активности связано с ‘пользуются 
присутствием энкефалинов. Кроме того, при хромато- нки, 60. 
графии выделялся минорный пик, вещество которого фалинов 
проявляло свойства опиоидных агонистов, но по физи- Е. кта это! 
ко-химическим параметрам отличалось от известных ра- птидов о 
нее энкефалинов и эндорфинов. Молекулярная масса _ ОдВздош 
неизвестного соединения, названного г-эндорфином, со- 


З ства энке 
ставляла 800—1200. Ввиду малого количества препара- жены в же 
та аминокислотный состав &-эндорфина установить не 
Удалось. 


Более точные данные о локализации мет- и лей-эн- И. 
кефалинов были получены при использовании цианоген- а | 
бромида. Это соединение подавляет опиоидную актив- пептид 
ность мет-энкефалина на 91—94%, практически не влияя сплетеьр 
на аналгетические с 


войства лей-энкефалина. На основе ВЕКИ. Мен 


сердиях. 
нки и ми се 
до 3,7. Аналогичны аа 
‘сделаны и для различных отделов КЖе вт. 
нок и кроликов. Подавляющее кол 1 Эти о 
дов содержится в полосатом теле и Гипоталам и- 
нимальное же — в коре больших полушарий. в И ‘Фал 
Выявляются и видовые вариаци содержания энке- ть вое 
фалинов в отдельных областях моз собенно это ка- В ери 


и 


га. 
сается мозжечка. У морских свинок в 


нем рег т > 2ОЗвраща 
ются лишь следовые количества этих п региетриру 


ентапепт. Идов в | 
то время как у кроликов мет-энкефал —- 


ин Фиксируетс РТ быть . 
Я 
в тех же концентрациях, что и В коре больших полу- 












































шарий. Интересной особенностью является также не- 
ожиданное отсутствие лей-энкефалина в мозжечке кро- 
лика. Отмечаются и другие менее выраженные видовые 
различия как в содержании энкефалинов, так и в соотно- 
шении мет- и лей-энкефалинов в отдельных отделах 
мозга морских свинок и кроликов. В еще большей сте- 
пени подобные различия выявляются при определении 
общего содержания энкефалинов в желудочно-кишеч- 
ном тракте. В подвздошной кишке мышей оно составля- 
ет в среднем 18 им/г, у крыс — 25 пм/г, а у кроликов 
достигает 120 пм/г сырой массы органа. 

В связи с тем что в эксперименте наиболее часто ис- 
пользуются препараты подвздошной кишки морской 
свинки, более подробно исследовалось содержание эн- 
кефалинов в различных отделах желудочно-кишечного 
тракта этого животного. Максимальные уровни данных 
пептидов обнаружены в двенадцатиперстной (390 нм/г) 
и подвздошной (190 нм/г) кишках. Значительные коли- 
чества энкефалинов (от 60 до 85 нм/г) также обнару- 
жены в желудке, слепой кишке и других отделах тол- 
стого кишечника. Оценка концентрации мет- и лей-эн- 
кефалинов в различных слоях стенки кишечника мор- 
ских свинок и кроликов показала, что основная часть 
этих пептидов ассоциирована в мезентериальном нерв- 
ном сплетении, иннервирующем прямую мышцу тонкой 
кишки. Меньшие количества выявляются в циркулярном 
мышечно-мукозальном слое. Во всех случаях содержа- 
ние мет-энкефалина превалировало над лей-энкефали- 
ном. Небольшие количества мет-энкефалина обнаруже- 
ны также в почках и печени морских свинок, предсер- 
диях, легких и блуждающем нерве крыс, а также в 
предсердиях, симпатической нервной цепочке, блужда- 
ющем и седалищном нервах кроликов. В то же время 
энкефалины полностью отсутствовали в крови кроликов, 
а также в уаз а@егепз кроликов, морских свинок и мы- 
шей. Эти наблюдения, таким образом, свидетельствуют, 
что энкефалины в физиологических условиях могут про- 
являть свое регулирующее влияние не только в ЦНС, 
но и на периферии. 

Возвращаясь к вопросу о локализации опиоидных 
пептидов в ЦНС, необходимо отметить, что различным 
может быть не только содержание энкефалинов в отде- 
лах мозга. Существуют данные, подтверждающие пре- 
дыдущие исследования в части нахождения морфино- 
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подобных пептидов, отличающихся по своим СВОЙ 
от энкефалинов и известных а-, у- и В-эндор@ И и. 
следованиями Н.-У. Т. Уап и соавт. (1978) ее 
но присутствие двух пептидов с молекулярной х 
пределах 700—1000 и больше 1800 соответственно 
каждого из них. Указанные пептиды не 
хвостатом ядре мозга быка и в иммунологических г. 
периментах дают перекрестную реакцию с антис те 
ее к мет- и лей-энкефалинам. Частичный триптиче- 
гидролиз этих молекул не только не снижал, но 
ее ее увеличивал выраженность иммунных 
пе а к пентапептидам. Эти наблюде- 
ть и К заключению, что найден- 
а А Ва могут ЯВЛЯТЬСЯ предшествен- 
свидетельствуют а пользу данного предположения 
Е а результаты опытов по включе- 
минокислот. 

осо на опора мет 
мени и максимален только ч р р Г: 
задержка становится понятн ерез 2 ч. Такая длительная 
чале происходит синтез б ка ть, ‚ 
олее крупной молекулы пред- 


ленение энкефалина. Од: 


ановль. 
ассой ь 





Т наблюдения, указыва- 
ез энкефалинов в местах 
их эффектов. 


в мет- и лей-энкефалины. В пе 
тентная фаза) происходит к Ч 
шение метки в молекулы опиоидны значительное повы- 
дующем инкорпорация меченого ке. пептидов. В после- 
ко линейно возрастает в течение Тодшественника рез- 
периода. Более значительно, как и Ч инкубационного 
[3Н]-тирозин включался в молек следовало ожидать, 
Добавление в инкубационную среду мет-энкефалина. 
кового синтеза — пуромицина или ик и Гибиторов бел- 
провождалось резким снижением в диогексемида, со- 
аминокислоты в мет- и лей-энкефалин ючения меченой 
ы. В то же время 
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анализ включения [3Н]-тирозина в энкефалины мозга 
не выявил закономерностей, полученных на гомогенате 
кишечника. В этом случае отсутствовала латентная фа- 
за и происходило более быстрое включение аминокис- 
лоты в молекулы энкефалинов. 

О непосредственном синтезе энкефалинов в нейро- 
нах мозга свидетельствуют также исследования ./. Нио- 
вез (1978). Автор получил прямое экспериментальное 
доказательство присутствия молекул мет- и лей-энкефа- 
линов в изолированных срезах полосатого тела у мор- 
ских свинок и в препаратах синаптосом. Ферментатив- 
ный гидролиз энкефалинов в этих опытах предотвра- 
щался добавлением дипептидов тир-тир, лей-гли и 
лей-лей в перфузионную среду. Освобождение энкефали- 
нов резко возрастало при повышении концентрации К+ 
в среде. Этот эффект усиливался при одновременном 
увеличении уровня Са?+ и, напротив, блокировался при 
снижении концентрации последнего. Добавление В-эн- 
дорфина в среду инкубации не сопровождалось увели- 
чением содержания мет-энкефалина. Следовательно, 
внеклеточный эндорфин не является предшественником 
энкефалина. Повышение выхода мет- и лей-энкефалинов 
из срезов полосатого тела, причем в соотношениях 
(3,4:4), близких к таковым в ткани мозга, индуциро- 
валось вератридином. Этот эффект обратимо блокиро- 
вался тетродоксином. 

В течение длительного времени оставался открытым 
вопрос о предшественниках лей-энкефалина. В настоя- 
щее время из гипоталамуса свиней выделен пептид со 
следующей структурой: тир-гли-гли-фен-лей-арг-лиз- 
арг-(про!, гли!, Тир, Лиз», арг!) [Капоа\ма К. её а|., 
1979]. Можно видеть, что М№-конец этой молекулы струк- 
турно соответствует лей-энкефалину. Аминокислотный 
состав пептида значительно отличает его от известных 
предшественников энкефалинов и эндорфинов. Тестиро- 
вание этого соединения на опиоидную активность на 
препарате продольной мышцы подвздошной кишки мор- 
ской свинки показало, что он в 6,7 раза активнее мет- 
энкефалина, в 5 раз — В-эндорфина и в 27 раз актив- 
нее лей-энкефалина. 

Интенсивные поиски предшественников энкефалинов 
в мозге привели к открытию целого ряда пептидов, об- 
ладающих опиоидными свойствами, таких, как а-нео- 


эндорфин, динорфин, [аргб]-лей-энкефалин, [арге, фен” ] - 
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мет-энкефалин, октапептид РН — 8Р, кио1 

В частности, динорфин, выделенный из тка 
лаборатории А. @о!азет (1979), представл 
пептидную молекулу из 13 аминокислотных оста- 
гли-гли-фен-лей-арг-арг-иле-арг-про-лиз-лей-ли 
ствуют веские основания считать, что дино| 
дающий значительно большей активностью 
нию с энкефалинами и морфином в отношенит 
сокращения продольной мышцы подвзлоп: 
ки морской свинки и имеющий еще целый ряд 
ческих эффектов, не свойственных опиатам п 

нам, может являться естественным предшесл 
лей-энкефалина. Кроме того, на эту же роль п! у- 
ют а-неоэндорфин и октапептид РН — 3Р..Оба они 












по сравне- 











своем составе содержат структурные участки, идентич- 
ные лей-энкефалину [Мташшо М. е# а!., 1980]. 
Наличие нескольких биологически активных пред- 
шественников энкефалинов в ткани мозга не получи- 
ло в настоящее время достаточного биологического объ- 


яснения. Можно лишь допустить, что подобный поли- 
морфизм может быть связан с гетерогенностью опиатных 


Участках мозга и/или раз- 
фичностью локально функцио- 
ферментных систем. Вместе с 
ессинг энкефалинов в организ- 
я и непосредственно из амино- 
т наблюдения |. Тап и Н. Уи 

и, что хромафинные клетки ко- 
ры надпочечника могут синтезировать Че поуо, непо- 


ь от мет-энке лей-энкефа- 
лин и [арг] -лей-энкефалин. Нами фалин, ле ф 


борки = 
готовых молекул 
на рибосомах соответствующих В или ее 
компетентных в этом отношении и ) 

еренцированных 
клеток. Фференцир 


Весьма важна оценка возможности регуляции био- 
синтеза энкефалинов, которая  Предскавияет не только 
общебиологический интерес, но и имеет В остоятеяенов 
медицинское значение. В экспериментах на крысах уста- 
новлено, что хроническое введение галоперидола селек- 
тивно повышает уровень энкефалинов в полосатом теле 
и некоторых ядрах мозга [Нопе 4. $. е а1., 1978, 1979]. 
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Это указывает, что в механизме действия эффективных 
нейролептиков стимуляция уровня энкефалинов, по-ви- 
димому, имеет немаловажное значение. Необходимо, од- 
нако, выяснить, чем конкретно обеспечивается обнару- 
женное повышение — увеличением скорости синтеза или 
уменьшением распада. р 

Эксперименты с циклогексемидом показали, что раз- 
личные отделы мозга неоднозначно реагируют на этот 
антибиотик в плане подавления биосинтеза мет-энкефа- 
лина. Отмечено значительное уменьшение этого пента- 
пептида через 24 ч после двукратной (за 12 и 24 ч) до 
забоя интравентрикулярной инъекции циклогексемида` в 
хвостатом ядре и фронтальных зонах коры больших по- 
лушарий. Вместе с тем в гипоталамусе за этот период 
не происходило столь существенного снижения уровня 
мет-энкефалина под действием блокатора трансляции. 
Можно полагать, что последнее могло быть связано со 
значительным содержанием высокомолекулярных пред- 
шественников энкефалина в этом отделе мозга, с одной 
стороны, или же с меньшей скоростью метаболизма пен- 
тапептида — с другой. В полосатом теле циклогексемид 
существенно не снижал количество мет- и лей-энкефали- 
нов и через 24 ч их содержание составляло 82 и 84% 
соответственно от исходных значений. 

Картина менялась при предварительном введении 
животным галоперидола. Данный препарат при введе- 
нии крысам в дозе 2 мг/кг массы тела в течение 12 сут 
повышал на 60% уровень мет-энкефалина и в меньшей 
степени лей-энкефалина. Циклогексемид полностью бло- 
кировал указанный эффект. Иные результаты были про- 
демонстрированы при определении уровня мет-энкефа- 
лина во фронтальной коре. Здесь циклогексемид после 
однократной внутрижелудочковой инъекции в дозе 
500 мкг существенно не влиял на содержание пептида 
как в контроле, так и при введении галоперидола. По- 
следний не повышал уровень мет-энкефалина и в отсут- 
ствие ингибитора трансляции. Объясняя неодинаковые 
эффекты галоперидола в различных отделах мозга, ав- 
торы предположили, что они могут быть обусловлены 
специфической блокадой нейролептиком дофаминерги- 
ческой передачи нервного импульса. Сделано допуще- 
ние, что увеличение количества мет- и лей-энкефалинов 
обеспечивается транссинаптическими механизмами. Ина- 
че говоря, в мозге должны существовать, если верно это 
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| _ субфра: 


допущение, ферментные системы, увеличив 1е сю  ЕТИВНС 


рость синтеза энкефалинов, которые актив 
транссинаптически галоперидолом. Не исклю НО 
последний в данном случае может выступать как 
менитель» естественного регулятора, действуюц 
добным образом в физиологических условиях. 
Общеизвестно, что’ любые молекулы, выполняющие 
роль регуляторов в организме, должны обладать по 
крайней мере двумя основными чертами — высокой ско- 
ростыю синтеза или освобождения в активной форме и 
способностью к быстрой инактивации. В свете послед- 
него положения рассмотрим данные о_метаболитиче- 
ской деградации молекул энкефалинов. Выше при ра 
боре механизмов взаимодействия энкефалинов с опи- 
уже указывали на возмож- 


ации. В настоящем разде. 
мы разберем этот вопрос более детально. 

становлено, что метаболитическая трансформация 
энкефалинов инициируется разрывом амидной связи 
тир-гли [НатЬгоск }. М. е# а|., 1976; МШег РБ. 1. её а. 
1977; Мегк У. Г. е а|., 1977]. Указанный процесс про- 
исходит очень быстро как в присутствии плазмы кров! 
человека и крысы, 


так и гомогенатов мозга. При этом 
специфическая активность мет- и лей-энкефалинов пол- 
ностью исчезает. 


Сходные закономерности выявляются и в экспери- 
ментах 1п \!уо [РирогЕ А. е4 а1., 1977]. Уже через 15 с 
после внутривенной инъекции [Е] -мет-энкефалина 
только около 5% общей радиоактив 
и экстрактов головного мозга 
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инактиви - ; 

[.апе А. С. её а|. 1977]. Да Е ониефалины 
клеточное фракционирование гомогенатов мозга (без 
продолговатого мозга и мозжечка) крыс и получена 
спинномозговая жидкость путем п Нкции большой цис- 
терны. Результаты исследования Показали, что основ- 
ная активность ферментов, гидролизующих энкефалины, 
ассоциируется с растворимой субфр 


акцией синаптосом. 
Митохондриальная фракция мозга и ИНтратерминальная 
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субфракция митохондрий синаптосом имеют подобную 
активность специфических пептидаз. Везикулярная фрак- 
ция и синаптосомальные мембраны содержат более низ- 
кую активность. На основании этих наблюдений можно 
предположить, что определенная локализация фермен- 
тов, инактивирующих энкефалины, указывает на непроч- 
ную связь их молекул с мембранами синаптосом. 

Обсуждая вопрос о распределении ферментов, бло- 
кирующих активность энкефалинов в организме, сле- 
дует особо отметить еще одно чрезвычайно важное об- 
стоятельство. Как оказалось, данные ферменты, лока- 
лизованные в плазме крови и клеточных структурах 
головного мозга, весьма гетерогенны не только по со- 
держанию, но и по своим свойствам. В частности, уда- 
лось показать, что некоторые химические соединения 
в различной степени и неоднозначно ингибируют ак- 
тивность энкефалиназ (табл. 4). 





Таблица 4 


Е Влияние различных реагентов на активность энкефалиназ в мозге 
СВЯЗИ и плазме крови! 























п Яциль п-хлормер- 
и Фракция Е: ЭДТА? | курий бен- 
крови зоат 
И 970М 
Пол Плазма 41 14 0 
ЗЕ Растворимая фракция мозга 79 17 90 
Синаптосомальная фракция 92 1 90 
спери- Митохондриальная фракция - 62 15 93 
15 Растворимая фракция синаптосом 82 0 19 
Я Синаптические пузырьки 100 100 42 
алина Синаптосомальные мембраны 71 0 47 
крови Интратерминальные митохондрии 78 16 92 
А 
‚ставе 
й р ` Цифрами указан % ингибиции активности фермента. 
ином. ? ЭДТА доводили до рН 7,4 раствором МаОН. 
>т-ЭН^ 
С Кроме того, при анализе продуктов распада мет-эн- 
‚алиЗ кефалина в мозговой ткани были найдены фрагменты 
СИН ` тир-гли-гли-фен и тир-гли-гли через 15 си 2 мин после 
.б- внутривенной инъекции мет-энкефалина. Сделан вывод, 
без что, кроме разрыва амидной связи тир-гли, могут су- 
(а ществовать и другие пути инактивации указанного пен- 
т 2 тапептида в головном мозге. 
т Сейчас трудно дать однозначную трактовку факту 
ый гетерогенности ферментных систем, обеспечивающих 
Н”’ 
.0М’ . 89 
ая 























инактивацию энкефалинов. Предположительно В дан. 
ном случае можно думать или о наличии конкурентных 
ингибиторов в определенных отделах или Фракциях моз. 
говой ткани или о том, что часть ферментов, принимае. 
мая за энкефалиназы, действует на самом деле но спе- 
цифически и в нормальных условиях предназначена ДЛЯ 
другой цели, не связанной непосредственно с инактива- 
цией энкефалинов. 

Дополнительная информация об активности фермен- 
тов, инактивирующих энкефалины, была получена на 
модельной системе с использованием интактных клеток 
нейробластомы [Назит Е. е# 21, 1979]. Последние, 
как известно, содержат опиатные рецепторы и успешно 
используются для анализа тонких механизмов взаимо- 
действия экзогенных и эндогенных лигандов. Найдено, 
что эти клетки имеют в своем составе ферментные си- 
стемы, разрушающие энкефалины и, следовательно, в 
качестве модели могут с успехом использоваться для 
изучения функции последних. 

Показано, что скорость разрушения энкефалинов ли- 
нейно возрастает при увеличении числа клеток нейро- 
бластомы в системе. Она укладывается в классическую 
схему Михаэлиса — Ментен (Кв=5Х 10-5) и зависит от 
температуры. При 37°С 90% пентапептидов разруша- 
ется в течение 30 мин, уменьшение же температуры ин- 
кубационного раствора снижает скорость инактивации. 
Замедление деградации пептида с сохранением его спе- 
цифической активности может быть обеспечено добав- 
лением к клеточной культуре пуромицина, бацитрацина 
и Мп?+. Дополнительные исследования продемонстриро- 
вали, что энкефалиназы локализуются на поверхности 
плазматических мембран клеток. Лизосомальный инги- 
битор хлороквин, а также соединения, нарушающие 
функцию микрофиламентов, такие, как колхицин, цито- 
хлазин В и винбластин, являясь внутриклеточными яда- 


ми, не влияют на активность энкефалиназ. В то же вре- 
мя, если клетки нейробластомы 
’ 


на и затем соевого трипеино 





на не обладает подоб 
ар. тринен ным эффектом. 
нана также возможная кор ФФ 
пенью занятости Бе  — ОВ и активностью 
тов, разрушающ ивную молекулу энкефа- 


С лет - Е чны 
ферл Для этого клето тые культуры предварительно 
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инкубировали-с агонистами и антагонистами опиатов 
Результаты этой работы показаяи, что такая корреля- 
ция отсутствует. 

Весьма важно на наш взгляд, что энкефалиназная 
активность обнаруживалась также в клеточных популя- 
циях, не содержащих опиатные рецепторы и не явля- 
ющихся клетками-мишенями для опиатов. Подобная 
активность найдена, в частности, в культуре человече- 
ских фибробластов, Г.-клетках мышей и ЗТЗ-фибробла- 
стах. Эти данные согласуются с нашим предположени- 
ем, что в ряде случаев «энкефалиназная активность» 
может носить неспецифический характер. Другой во- 
прос, насколько эта неспецифичность неспецифична. 
Действительно, в связи с вышеизложенными наблюде- 
ниями возникает проблема, решение которой имеет 
принципиальное значение. Суть этой проблемы заклю- 
чается в решении вопроса, не является ли переменная 
эффективность гидролаз энкефалинов строго упорядо- 
ченной системной функциональной организацией, обес- 
печивающей последовательную модуляцию проведения 
нервного импульса в различных синапсах. Кроме того, 
необходимо выяснить, ` насколько широко такие диффе- 
ренцированные эффекты используются в нервной систе- 
ме и в чем их конкретное биологическое значение. К со- 
жалению, сама рассматриваемая нами область знаний 
настолько молода, что исчерпывающих ответов на эти 
вопросы дать не представляется возможным. В то же 
время основания для подобной постановки задач, тре- 
бующих пристального внимания и активного анализа, 
по нашему мнению, уже имеются. 

В этом свете нам представляются привлекательны- 
ми исследования В. МаШгоу и соавт. (1978), которые 
изучали активность энкефалиназ в растворимой и осаж- 
денной фракциях мозга мышей из области полосатого 
тела. Как известно, именно в этом отделе головного моз- 
га имеются большое количество опиатных рецепторов 
и высокое содержание энкефалинов. 

Установлено, что в осаждаемой фракции содержится 
два вида пептидаз, одна из которых совпадает по сво- 
им свойствам с ферментом растворимой фракции, дру- 
гая же значительно отличается от первых двух. На ос- 
новании анализа кривых зависимости гидролиза 
В Н]-лей-энкефалина от концентрации немеченого ана- 
лога показано наличие высокоспецифической пептидаз- 
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Рис. 14. Высоко- и низкоспецифические пептидазы лей-энкефалина, 


А — влияние увеличивающихся концентраций лей-энкефалина на гидролиз 
Н]-лей-энкефалина фракцией полосатого тела мозга мышей, содержащей 
высокоспецифическую пептидазу (сплошная линия), и фракцией, содержащей 
только низкоспецифическую пептидазу (штриховая линия); на оси абсцисс — 
[лей-энкефалин] (М); на оси ординат — продукты гидролиза [3Н-лей-энке- 
фалин] (распады в мин.); Б — зависимость скорости гидролиза высокоспе- 
цифической пептидазы от концентрации субстрата в координатах 'Лайнуиве- 
ра-Бэрка; на оси абсцисс — 1/[лей-энкефалин] (нм). 


ной активности, так как к 


характер (рис. 14). На ее основе построен график зави- 
симости обратной концентрации немеченого лей-энкефа- 
лина обратной скорости гидролиза. Из полученной прямой 
определена Кш, равная 90 НМ, тогда как для низ- 
коактивной пептидазы Ки составляет 10—100 мкм. Вы- 
сокоспецифическая пептидаза, как следует из приведен- 
ных данных, обладает очень высоким аффинитетом к эн- 
кефалинам и действует при их концентрации в среде 
порядка 10-—8—10-7 М 


Структурные требования для связи энкефалинов с 
опиатным рецептором.и выс 
зой значительно различаются, так как опиаты и эндор- 
фины не ингибируют активность этой пептидазы. Опре- 
деление для различных ‚веществ концентрации, при 
которой активность пептидазы 


Уменьшается на 50%, по- 
зволило установить, что наиб 


ольшим структурным срод- 
ством к этому ферменту обладают лей-энкефалин и 


Г.-Ала?-призводные мет-энкефалина. Ингибиторная спо- 
собность нативного мет-энкефалина в 5 раз менее выра- 
жена, чем у леипиНо Во ан ин ибицин ак- 
тивности пептидазы большое значение имеет целост- 
ность молекулы пентапептида. Резкое уменьшение ак- 
тивности наблюдается У всех С-концевых фрагментов 

ефалина, в То же время изъятие тирозина из моле- 
РыЕ т- И лей-энкефалинов в некоторой степени со- 
НУ ° гибирующую способность молекул по отноше- 
храняет ин пецифической пептидазе. 
нию к высокос 


ривая имеет двухфазный 
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Качественное отличие высокоспецифической пепти- 
дазы от ранее рассмотренных энкефалиназ заключается 
также в том, что этот фермент расщепляет в энкефалине 
гли-фен связь с выделением тир-гли-гли неактивного 
фрагмента. Классические ингибиторы пептидаз за ис- 
ключением бацитрацина не влияют на этот фермент. Тот 
факт, что высокоспецифическая пептидаза не была ранее 
зарегистрирована, по мнению авторов, объясняется тем, 
что общая концентрация характерных метаболитов со- 
ставляет только 2—3% при работе с целыми гомогена- 
тами мозга, использовавшимися большинством исследо- 
вателей, и около 25% в тщательно отмытых осадках. 
Вместе с тем здесь уместно вспомнить работу А. Ри- 
ропЁ и соавт. (1977), которые наблюдали появление 
тир-гли-гли фрагментов при анализе действия пептидаз 
мозга на мет-энкефалин и допускали возможность су- 
ществования пептидаз с различным типом действия. 

О физиологической значимости найденных высоко- 
специфических пептидаз, радикально отличающихся от 
изученных ранее, свидетельствует тот факт, что хрони- 
ческое введение морфина или имплантация его живот- 
ным в виде таблетки приводит к быстрому и значитель- 
ному повышению активности именно этого фермента. 
Пептидазы же, разрушающие тир-гли связь, в этих ус- 
ловиях не изменяются. Изучение кинетических констант 
Михаэлиса — Ментен продемонстрировало, что индуци- 
рованное морфином повышение активности высокоспе- 
цифических пептидаз сопровождается увеличением мак- 
симальной скорости реакции (\Ушах) без значительного 
изменения Кш. Это можно однозначно трактовать как 
прямое указание на увеличение числа ферментных моле- 
кул. Анализ распределения высокоспецифических пеп- 
тидаз в различных отделах мозга мышей показал, что 
их концентрация убывает в следующей последователь- 
ности: полосатое тело гипоталамус > кора больших по- 
лушарий >> ствол мозга >>гиппокамп > мозжечок. Подоб- 
ное распределение в высокой степени коррелирует с ко- 
личественным соотношением числа опиатных рецепто- 
ров в этих отделах головного мозга. На этом основании 
высказывается мнение, что именно высокоспецифиче- 
ские пептидазы являются определяющим лимитирую- 
щим фактором в энкефалинергической регуляции про- 
ведения нервных импульсов в специализированных от- 
делах нервной системы. 


93 











Исходя из аналогии с антихолинэстеразой, 
гоу и соавт. (1978) полагают, что обнаружение этого 
фермента может служить основой для Разработки НОВО- 
го класса фармакологических препаратов (ингибито. 
ров энкефалиназ), которые могут проявлять в биологи. 
ческом плане действие, подобное морфину. Кроме того 
не исключается, что подобные препараты могут быть ис. 
пользованы для терапии расстройств, связанных с раз- 
витием физической зависимости от опиатов. 

Как мы отмечали ранее, интегральный анализ меха. 
низма действия и физиологического значения эндоген- 
ных морфиноподобных соединений невозможен без оцен- 
ки эффективности всех веществ, составляющих такую 
систему регуляторов. В этой связи необходимо рассмот- 
реть данные, касающиеся как энкефалинов, так и эн- 
дорфинов. При разборе физико-химических свойств по- 
следних мы уже отмечали наличие тесной связи эндор- 
финов с гипофизом. Локализация эндорфинов во мно- 
гом совпадает с распределением опиатных рецепторов. 
В частности, в гипофизе наибольшая концентрация эн- 
дорфинов определяется в передней и средней долях 

железы, хотя некоторые количества этого пептида об- 
наруживаются и в задней доле [ЗаНВ Н. еЁ а|., 1979]. 
Подробно распределение эндорфинов и их связь с эн- 
кефалинами изучены с использованием радиоиммуно- 
логических методов [Во5з1ег /. её а|., 1977]. Предпосыл- 
кой для проведения указанных исследований явилось 
получение высокоспецифических антисывороток. Мы при- 
водим некоторые характеристики последних, так как они 
весьма существенны для интерпретации накопленных 
с их помощью данных. Антисыворотка к лей-энкефалину 
обладает способностью к перекрестному реагированию 
с мет-энкефалином, однако молярное соотношение по- 
следнего в 30 раз превышало таковое для лей-аналога. 
Таким образом, и: реактогенность мет-энке- 
фалина составляет 3,3 %. В Связи с тем что разные от- 
делы мозга содержат лей- и мет-энкефалины в неоди- 

вых соотношениях или только один из двух пента- 

р в, предложено выражать концентрацию энкефа- 

пептидо озге в виде единиц. Одна единица энкефалина 

линов В к соответствует 1 нг лей-энкефалина (соот- 

А ЭК) ЕД составляет 1 пг этого пептида) и 30 нг 

ветственно 1 Зная количественное соотношение мет- 

у ет-энкефалин та в конкретном отделе мозга, легко дать 
“ энкефалин з 

и лен 


В. Ма|. 
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количественную оценку наблюдаемых реакций. Следует 
отметить, что антисыворотки к энкефалинам не дают 
перекрестных реакций с а- и В-эндорфинами. В свою 
очередь антисыворотка к эндорфинам имеет несколько 
другие свойства. Она специфична для лей!-гис?7 сегмен- 
та молекулы этого пептида и дает в этой связи пере- 
крестные реакции в эквимолярном соотношении как с 
эндорфином, так и с В-ЛТГ и его прогормоном с моле- 
кулярной массой 31000. Выраженные различия этих 
молекул позволяют достаточно просто разделить их 
гель-фильтрацией и выявить активность, обусловленную 
присутствием эндорфинов. Применение подобных анти- 
сывороток позволило получить весьма интересные дан- 
ные, касающиеся локализации пептидов-аналгетиков в 
ЦЫС. 

Как и предполагалось, высокое содержание В-эндор- 
фина найдено в гипофизе, особенно в передней доле. 
Там же отмечена и максимальная концентрация энкефа- 
линов. Последнее обусловлено существованием фермент- 
ных систем, расщепляющих молекулы эндорфинов. Ина- 
че выглядит соотношение опиоидных пептидов в адено- 
гипофизе. Эндорфины, представленные в этой части 
железы, по-видимому, не являются субстратом для обра- 
зования энкефалинов, уровень которых здесь чрезвы- 
чайно мал. Такие анатомические образования, как ги- 
поталамус, перегородка, средний и продолговатый мозг 
с мостом мозга (варолиевым мостом), содержат значи- 
тельное количество В-эндорфина, которое, хотя и не 
строго, но коррелирует с уровнем энкефалинов в этих 
отделах ЦНС. В других же отделах, таких, как полоса- 
тое тело, гиппокамп, кора больших полушарий и моз- 
жечок, эндорфины совсем не содержатся. 

Интересные данные были также получены при опре- 
делении содержания опиоидных пептидов в различных 
отделах промежуточного мозга. Соотношение В-эндор- 
фина и энкефалинов в этом случае колебалось в широ- 
ких пределах, и в таламусе оно составляло 9,1, в дор- 
сальной и вентральной преоптических зонах 5,2 и 3,8 
соответственно, а в гипоталамусе — 1,7. В бледном шаре 
и хвостатом ядре иммуногистохимически определялось 
большое количество энкефалинсодержащих волокон и 
отсутствовал В-эндорфин. 

Следовательно, приведенные данные свидетельству- 
ют, что в ЦИС области, осуществляющие в физиологи- 


95 











ческих условиях регуляцию передачи Нервного ИМП 
са посредством опиатных рецепторов, неоднородны те 
физико-химическим свойствам эндогенных лигандов ь. 
мих или их предшественников). Биологическая наци, 
мость подобной дифференцировки сама по себе не к 
зывает сомнения. Другой вопрос: в чем эта значимость 
конкретно проявляется в условиях нормальной ЖИЗНе- 
деятельности и особенно при патологических состояни- 
ях. Важный вывод, который можно сделать Уже сейчас, 
состоит в том, что любое незначительное нарушение ме. 
таболитических путей эндорфинов или энкефалинов как 
генетически детерминированного, врожденного или при- 
обретенного характера может затрагивать не всю систе- 
му модуляции межнейрональной передачи в пределах 
деятельности опиатных рецепторов. Подобные наруше- 
ния могут вызывать дисфункциональные расстройства 
отдельных, иногда четко ограниченных участков ЦНС, 
определяя в каждом случае свою специфическую симп- 
томатику. Как следствие этого вывода можно сделать 
заключение о реальной возможности фармакологическо- 
го воздействия не на всю систему, в целом, а, исходя 
из особенностей метаболизма, на отдельные ее участки, 
или, иначе говоря, области мозга. 

Оценивая возможность использования в медицинской 
практике эндогенных опиоидных лигандов, следует так- 
же учитывать, что многие опиатные рецепторы способ- 
ны в большей или меньшей степени перекрестно реа- 
гировать со многими из них. Вместе с тем ферментные 
системы инактивации каждого конкретного лиганда 0б- 
ладают большей специфичностью, что создает условия 
для более длительного взаимодействия и накопления вве- 
денных извне препаратов, созданных на основе эндоген- 
ных соединений, не в местах их физиологического дей- 
ствия, а далеко за его пределами. Последнее необходи- 
мо учитывать и при фармакологическом тестировании 
опиоидных пептидов на лабораторных животных, осо- 


бенно при регистрации изменения функции физиологи- 
ческих систем и поведенческих реакций. 

В настоящее время имеются данные и о фермент- 
ных системах, участвующих в образовании эндорфинов 

их метаболитической трачеформании [Аизеп В. М. 

1. 1977; @гаЕ Г. её ай, › И ДР-]. Установлено, что 
и ь й и средней доле гипофиза, а именно в ’сек- 
в передне нулах, содержится Фермент, не присутст- 
реторных грану 
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вующий в других отделах мозга. Он специфически раз- 
рушает аргб°-тирй пептидную связь В-ЛТГ с образова- 
нием молекулы В-эндорфина. Найденный фермент по 
своим свойствам значительно отличается от трипсина и 


`плазмина. Он характеризуется устойчивостью к баци- 


трацину, который, как известно, инактивирует пептида- 
зы, разрушающие молекулы эндорфина и энкефалинов. 
Кроме того, этот фермент не блокируется соевым инги- 
битором трипсина, однако инактивируется под действи- 
ем такого же ингибитора, выделенного из поджелудоч- 
ной железы. 

Несмотря на заключение о специфической органной 
локализации фермента, вычленяющего из В-ЛТГ моле- 
кулу активного В-эндорфина, представляется весьма ве- 
роятным при более тщательном анализе его существо- 
вание и в определенных отделах мозга. Это в первую 
очередь относится к тем областям (гипоталамус, пере- 
городка, средний и продолговатый мозг), где происхо- 
дит образование молекул В-эндорфина из более крупных 
молекул-предшественников. Затем может происходить 
дальнейший распад В-эндорфина с образованием более 
низкомолекулярных соединений. 

Последнее подтверждается экспериментами [Аиз- 
{еп В. М. еЁ а|,, 1977], в которых В-эндорфин инкубиро- 
вали с отмытой синаптосомальной фракцией, выделен- 
ной из мозга крыс. В присутствии бацитрацина в этих 
условиях зарегистрировано образование у-эндорфина и 
некоторого количества мет-энкефалина. При более про- 
должительной инкубации появляется и о-эндорфин. Это 
наблюдение заставляет предположить, что у-эндорфин 
более чувствителен к аминопептидазам и карбопептида- 
зам, чем В-эндорфин. Показано далее, что найденные 
ферментные системы не являются составными компо- 
нентами комплекса пептид — опиатный рецептор, и, по 
всей вероятности, функционируют внеклеточно. Инку- 
бация же В-эндорфина со срезами полосатого тела не 
сопровождается гидролизом молекулы этого пептида. 
Подобный эффект закономерен, если вспомнить, что в 
этой области мозга в норме В-эндорфин отсутствует, а, 
следовательно, и не локализованы ферментные системы, 
способствующие его инактивации. 

Аналоги опиоидных пептидов. После обсуждения во- 
проса о метаболизме эндорфинов и энкефалинов нам 
представляется важным рассмотреть некоторые меди- 
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цинские аспекты указанной проблемы. Говоря об 
ственных эндогенных лигандах, следует подчеркнут, 
что при парентеральном введении энкефалины практи. 
чески моментально разрушаются и специфический 5. 
фект — аналгезию в этих условиях получить не удается 
Эндорфины несколько более резистентны к действию 
пептидаз и эффективны как аналгетики при внутривен- 
ном введении. 


Открытие ферментных систем, инактивирующ 
опиоидные пептиды, ознаменовалось целой серией 
бот, направленных на изучение синтетических про 
водных энкефалинов, защищенных тем или иным образ 
от инактивации специфическими пептидазами. Пер- 
воначальные надежды, связанные с этими исследовани- 
ями, на создание идеального аналгетика, лишенного от- 
рицательных свойств традиционных наркотиков, во мно- 
гом не оправдались. Вместе с тем появились новые 
основания для продолжения подобных исследований. 
Рассмотрим основные физико-химические свойства ана- 
логов опиоидных пептидов в связи с особенностями их 
биодеградации и взаимодействия с опиатными рецеп- 
торами. 

При синтезе аналогов и дериватов энкефалинов ис- 
следователи руководствуются найденными закономер- 
ностями, определяющими связь с рецептором естествен- 
ных пентапептидов и их инактивацию специфическими 
пептидазами в организме. Основные из этих закономер- 
ностей можно суммировать следующим образом: 1) для 
взаимодействия пептида с рецептором существенно на- 
личие МНо-группы тирозина; 2) строго фиксированное 
расстояние между молекулами тирозина и фенилалани- 
на, определяющее конформацию молекулы энкефали- 


нов; 3) наличие в С-терминальном конце молекулы ме- 
тионина или лейцина, обеспенч: 


к: ивающих гидрофобное 
взаимодействие; 4) присутствие в организме специфи- 
ческих пептидаз, разрушающих энкефалины с потерей 


биологической активности, которые действуют на тир'- 
гли? и глиз-фен“-амидные связи. 

Весьма перспективными оказались аналоги энкефа- 
линов, в молекуле которых гли? заменен на молекулу 
Р-аланина. Такое соединение обладает высоким аффи- 
нитетом к олиатному рецептору, По-видимому, или за 
счет большей Е о — молекулы лиганда, 
или в результате создания Дополнительного места свя- 


р 


ра- 





98 








ции в опре 
кефалинам! 
молекулы п 
замедлен п 
ном. В 10: 
аналог пра 


‘ный пентаг 


носительно 
инактиваци 
более выр 
такие же | 
[Р-ала?, м‹ 
Ге\1з В. А 
кие аналге 
гом по ср: 
объяснить 
Обнаружен 
ность не м 
финитетом 
амида к о! 
мозге мож 
время мех. 
пептидов, 
В то ж 
ПО создан: 
именно на 
инактиваци 
НЫ произвс 
Торых на 
ТИр!-гли?-п 














зывания. Кроме того, Р-ала?-аналоги эффективны в ка- 
честве аналгетиков и при внутривенном введении. По- 
следнее, как полагают, происходит в результате мень- 
шего сродства молекулы аналога к специфической пеп- 
тидазе, разрушающей тир'-гли? пептидную связь есте- 
ственного лиганда [Нашбгоок Ф. М. е а1., 1976; 
Рег С. В. её а|., 1976]. 

Указанные особенности ферментативной инактива- 
ции в определенной степени характерны и для мет-эн- 
кефалинамида [Ршо М. М. её а|., 1977]. Протеолиз этой 
молекулы пентидазами подвздошной кишки значительно 
замедлен по сравнению с естественным мет-энкефали- 
ном. В тоже время пептидазы мозга инактивируют этот 
аналог практически с той же скоростью, что и эндоген- 
ный пентапептид. Возникли естественные сомнения от- 
носительно доминирующей роли уменьшения скорости 
инактивации амидного производного в обеспечении его 
более выраженных аналгетических эффектов. Позже 
такие же сомнения были выдвинуты и в отношении 
[Р-ала?, метз]-энкефалинамида [\Уоп Уо!Напаег Р. Е. 
[е\1$ КВ. А., 1978]. Согласно полученным данным, высо- 
кие аналгетические свойства, проявляемые этим анало- 
гом по сравнению с мет-энкефалином, нельзя всецело 
объяснить различиями в ферментативной инактивации. 
Обнаруженная более высокая аналгетическая актив- 
ность не может быть обусловлена и неодинаковым аф- 
финитетом мет-энкефалина и [ЛР-ала?, метё]-энкефалин- 
амида к опиатному рецептору. Авторы полагают, что в 
мозге может присутствовать неизвестный в настоящее 
время механизм неферментной инактивации опиоидных 
пептидов, для которого аналог не является мишенью. 

В то же время основное внимание в исследованиях 
по созданию аналогов пептидов аналгетиков направлено 
именно на защиту молекул энкефалинов от ферментной 
инактивации. Для этого, в частности, были синтезирова- 
ны производные лей- и мет-энкефалинов, в молекуле ко- 
торых наряду с Р-ала?-замещением, экранирующим 
тир!-гли?-пептидную связь, на Р-изомеры были замеще- 
ны и С-концевые аминокислоты. Полученные соедине- 
ния обладали более выраженными аналгетическими 
свойствами, чем пептиды, имеющие в 5-м положении 
Т.-аминокислоты. Синтезированные аналоги были В 
21|, раза активнее морфина при ооо 
введении, но менее активны, чем последний при внутри 
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венной инъекции. У обезьян [Р-ала?, О-лей] 
линамид при внутривенном введении ВЫзЗЫвал аналге. 
зию через 45 мин и этот эффект сохранялся в течение 
3—4 ч. Налоксон блокировал указанное действие анало- 
га. [)-ала?, О-метё]-энкефалинамид также, но в мень- 
шей степени, обладал антиноцицептивным Эффектом в 
отличие от [Г-метз МН»]-аналога, который был неакти- 
вен в этом отношении. 

Анализ активности аналогов пентапептидов, прове- 
денный в других лабораториях, показал отсутствие стро- 
гой корреляции между выраженностью эффектов п \11- 
го (при определении специфического рецепторного свя- 
зывания на препаратах продольной мышцы подвздош- 
ной кишки морской свинки или уаз Че{егепз мышей) и 
т \Муо при регистрации аналгетической активности 
[Рийа А. $. её а1., 1977; Соу О. Н. её а|., 1978]. Такие 
производные энкефалинов, как, например, лиз-тир-О- 
ала-гли-фен-мет-Оме; лиз-тир-О-сер-гли-фен-мет-Оме; 
тир-О-ала-гли-фен-лей-МН (СН5) ММе»; тир-О-ала-гли- 
фен-лей-О-(СН.5)2-ОН имеют высокий аффинитет к опи- 
атным рецепторам подвздошной кишки, но малоактивны 
как аналгетики при внутривенном введении мышам. На- 
против, [Р-ала?, Е-фен“]-энкефалинамид и №, №-бис 
(Р-ала?-энкефалин) -лиз-амид значительно слабее вза- 
имодействовали с уаз Чеегепз мышей, но проявляли 
высокую аналгетическую активность как по силе, так и 
по продолжительности действия при внутрижелудочко- 
вом введении крысам. 

Вполне возможно, что описанные выше отличия в 
эффектах различных аналогов энкефалинов или одного 
производного при разных способах введения обусловле- 
ны особенностями их метаболитической инактивации. 
Однако и в данных случаях есть основания полагать, 
что различия в ферментативной инактивации являются 


важным, но не основным фактором, обеспечивающим 
неоднородность эффектов. Действительно, 


энкефа. 





существуют 
экспериментальные доказательства, что как [5 так и 
Т5-изомеры в одинаковой степени метаболизируются 


при инкубации с плазмой крови при 35°С или с плаз- 
матическими мембранами Мозга. Более того, О5-изоме- 
ры энкефалинов А м низким аффинитетом 
(по вытеснению - о к. К опиатным рецепто- 
рам, чем [Р-ала’, Г-ме ет 


В намид. Для объяс- 
нения найденных противоречий можно предположить, 
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что 05- и 15-аналоги [Р-ала?] -мет-энкефалина могут в 
неодинаковой степени проходить через гематоэнцефали- 
ческий барьер. 

Более правдоподобными, на наш взгляд, все же яв- 
ляются другие объяснения. Во-первых, ферментативная 
инактивация пептидных молекул при инкубации с мем- 
бранными препаратами, выделенными из целого мозга, 
может не отражать реальные закономерности, присущие 
отдельным, пусть и очень ограниченным в общем объеме 
участкам мозговой ткани. Иначе говоря, участки мозга, 
корреспондирующие аналгезирующий эффект аналогов 
энкефалинов, могут иметь существенные отличия фер- 
ментных систем, гидролизующих пептидные молекулы. 
Во-вторых, что еще более вероятно, среди опиатных ре- 
цепторов мозга могут присутствовать популяции, обла- 
дающие более выраженным аффинитетом к О5-аналогам 
энкефалинов. 

В пользу этих предположений свидетельствуют дан- 
ные А. 7. Копа! и соавт. (1977), которые выявили зна- 
чительные различия в кинетических параметрах взаимо- 
действия агонистов и антагонистов, в том числе группы 
аналогов опиоидных пептидов с опиатными рецептора- 
ми подвздошной кишки морской свинки и уаз Чеегепз 
мышей. Подробные сведения о гетерогенности опиатных 
рецепторов приведены нами в предыдущей главе. Кро- 
ме того, показано, что введение [Р-ала?]-мет-энкефа- 
линамида и морфина в вентролатеральные участки ре- 
тикулярной формации мозга крыс вызывает развитие 
аналгезии и характерные поведенческие эффекты. На- 
локсон во всех случаях блокирует аналгетический эф- 
фект, однако не влияет на поведенческие реакции, ин- 
дуцированные морфином. Последнее заставляет думать 
о наличии в ретикулярной формации среднего мозга 
нескольких популяций опиатных рецепторов, взаимо- 
действие с которыми и определяет отличия эффектов 
при действии налоксона. 

Возможностью взаимодействия с несколькими по- 
пуляциями или субфракциями опиатного роентора 
обусловлена высокая активность такого ‚аналога энке- 
фалинов, как Р-ала?-, М-ме-фен“, мет-(О) а 
на (сокращенное название ГК 33—824). Это соединение 
обладает высоким аффинитетом к опиатным рецепторам 
мозга (Кдисс.==0,42 нМ) и медленнее, чем Е ая 
фалины, освобождается из связанных с мембранами р 
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цепторов — период полураспада комплекса рецептор 
лиганд при 4°С составляет более 25 мин. Эксперимен. 
тами по конкурентному связыванию продемонстриро. 
вано, что 125]-ГК 33—824 одинаково хорошо связывается 
и- и б-типами опиатного рецептора. 

Именно при работе с указанным аналогом энкефа- 
линов было получено первое прямое доказательство на 
молекулярном уровне гетерогенности рецепторных бел- 
ков [Кгеаш В. М., Ицкш В. $., 1979]. Установлено, что 
при электрофорезе комплекса 1251 ЕК 33—824 с опиат- 
ным рецептором в полиакриламидном геле радиоактив- 
ность ассоциирована с белками массой 27 000, 35 000 и 
42 000. Между тем электрофорез рецепторного комплек- 
са другого производного энкефалинов — !251-)-ала?- 
лей-лизв-энкефалина, который является «чистым» аго- 
нистом 6-рецепторов, выявил лишь один меченый пик 
с молекулярной массой 35 000. 

Сделав эти общие замечания о возможных механиз- 
мах, отражающих эффективность молекул, рассмотрим 
еще некоторые структурно-активные особенности, опре- 
деляющие специфические свойства аналогов энкефали- 
нов. Согласно исследованиям $. Ва] 152 и соавт. (1976), 
выраженными агонистическими свойствами обладают 
синтетические производные мет-энкефалина (активность 
естественного пептида принята за 1 при тестировании 
на препаратах подвздошной кишки морских свинок), 
имеющие в молекуле следующие замещения. 











Т. тир-гли-гли-фен-нлей-ОН 


П. тир-гли-гли-фен-нлей-ОМе о 
Ш. тир-Э-фен-гли-фен-нлей-ОН 02 
ГУ. тир-гли-О-ала-фен-нлей-ОН < 0,05 
У. тир-О-ала-О-ала-фен-нлей-ОН 0.05 
У1. тир-О-ала-гли-фен-нлей-ОН 30 
УП. тир-Э-мет-гли-фен-нлей-ОМе 50 
УПТ. тир-О-мет-гли-фен-нлей-ОН 35 
Х. тир-О-ала-гли-фен-илей-ОН 18 
Х. тир-О-ала-гли-фен-про-ОН 0'4 
ХГ. тир-О-ала-гли-фен-про-МН-Эт 0'3 
ХИ. тир-О-ала-гли-фен-про-МН-Амил 1.5 
ХИ. тир-О-мет-гли-фен-про-ОН 370 
ХГУ. тир-Р-мет-гли-фен-про-МН-Эт 5,5 
ХУ. тир-О-нлей-гли-фен-про-МН-Эт 117 














абскими цифрами указана активность синтетиче- 
Ар че 
ских аналогов по сравнению с мет-энкефалином. Заме. 
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щение метб-аминокислоты на норлейцин, ‘изолейцин и 
пролин было продиктовано тем обстоятельством, что 
последние могут осуществлять сильное гидрофобное 
взаимодействие, определяющее биохимическое значение 
С-концевой аминокислоты естественных энкефалинов. 
Не исключено также, что замена С-концевого метионина 
может способствовать экранированию глиЗ-фен“-амид- 
ной связи от воздействия эндопептидаз. Показательно, 
что замена 2-го и (или) 3-го остатка глицина на О-ала- 
нин ведет к резкому снижению аффинитета этой молеку- 
лы к опиатным рецепторам, по-видимому, в результате 
резкого изменения конформации. То же самое происхо- 
дит и при замене гли? на ароматическую О-аминокисло- 
ту. [Р-ала?]-производные с С-концевым изолейцином или 
пролином имели меньшую активность, чем соединения, 
содержащие норлейцин. Высокий аффинитет к опиатно- 
му рецептору имели молекулы, где гли? был замещен 
молекулой Р-метионина или О-норлейцина с нлей на 
С-терминальном конце пентапептида. 

Интересные закономерности были выявлены при ин- 
травентрикулярном и внутривенном введении получен- 
ных аналогов крысам. Оказалось, что все соединения 
с Х по ХУ обладали аналгетическим эффектом ш \1уо; 
предыдущие же синтетические производные с Г по 1Х 
были малоактивны при внутрижелудочковом введении 
и не активны при внутривенных инъекциях. В этой ‘свя- 
зи можно полагать, что наличие пролина в конце мо- 
лекулы препятствует специфической инактивации синте- 
тических аналогов в организме. Однако следует отме- 
тить, что значительные отличия в активности аналогов 
в условиях ш \1\0 и 4 уйго были найдены и в первой 
группе соединений. Так, [Р-ала?, про?]-энкефалинэтил- 
амид (ХГ) обладал меньшей активностью ш уго по 
сравнению с [Р-ала?, про?]-энкефалиналкиламидом 
(ХИ). В то же время ш \!уо этиламидное производное 
было во много раз активнее последнего. Похожие за- 
кономерности найдены и в отношении Х1У—ХУ анало- 
гов. В экспериментах ш уНго [Р-нлей?]-производное 
было значительно активнее [О-мет?]-аналога. При внут- 
рижелудочковом же введении [Р-мет?, про] -энкефалин- 
этиламид вызывал более сильный аналгетическии эф- 
фект, а в условиях внутривенных инъекций активность 
того и другого аналога была приблизительно одина- 
ковой. 
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Следовательно, можно полагать, что подобные раз. 
личия в эффектах в данном конкретном случае не ми 
заны с изменением аффинитета аналогов к опиатным 
рецепторам, а в основном определяются особенностями 
ферментной деградации их молекул. Такое заключение 
не является неожиданным, так как выше мы подчерки. 
вали наличие выраженных регионарных отличий актив- 
ности ферментных систем, инактивирующих опиоидные 
пептиды. Естественно, что для других синтетических 
производных энкефалинов указанное условие по ряду 
параметров может не сохраняться. 

Так, в настоящее время получены соединения, ре- 
зистентные к действию пептидаз ткани мозга — 
[№(СНз-тир)\, (дез-СООН-илей):]-энкефалин И 
[ (Р-ала)?, (дез-СООН-Нлей)5]-энкефалин [Рау А. В. 
еГ а1., 1978]. Установлено, что оба соединения не теряют 
биологических свойств при инкубации с гомогенатами 
целего мозга при 37 °С в течение 90 мин. Они также бы- 
ли более активны, чем естественный мет-энкефалин, в 
отношении препаратов подвздошной кишки морской 
свинки и в отличие от последнего проявляли высокую 

аналгетическую способность, регистрируемую по тесту 
«удара хвоста», при внутрижелудочковом введении мы- 
шам или через постоянный катетер в серое вещество 
периакведукта крыс. Указанные эффекты блокировались 
налоксоном. 
Аналоги энкефалинов при замещениях в №- и С-тер- 
защищенные от действия 
активные при внутривен- 
и в лаборатории С. Н. М 
к, два модифицированных 
[Р-мет?, тиазз] -энкефалинами- 


карбоксиловая кислота) про- 
являли дозозависимые свойства высокоактивных анал- 


гетиков при внутривенном и внутрижелудочковом вве- 
дении. мышам потестужудара хвоста» Они имитировали 
эффекты морфина также по тесту Штрауба и локо- 
моторной активности. Первое соединение было в 31/5 ра- 
за более активно, чем второе, и в молярном ‘отношении 
[Р-тре?, тиазз] -энкефалинамид — в 27,1 раза, а [Р-мет2 
тиаз?]-энкефалинамид в 7,7 раза о тодил морфин 
при внутрижелудочковой инъекции и напоминали В-эн- 
дорфин при внутривенном применении. Таким образом 
вышеприведенные примеры со всей очевидностью нь 








ном введении, были получены 
[УатазЫто О. её а1., 1977]. Та 
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детельствуют, что целенаправленная модификация струк- 
туры молекул естественных энкефалинов может явиться 
важной основой для создания высокоэффективных анал- 
гетических соединений. 

Не обосновывая рациональность клинического при- 
менения аналогов энкефалинов, нам представляется не- 
обходимым подчеркнуть еще некоторые особенности этих 
синтетических молекул. В частности, следует иметь в ви- 
ду наличие разного аффинитета к опиатным рецепторам 
у некоторых производных по сравнению с мет- и лей-эн- 
кефалинами. Установлено, что в присутствии бацитра- 
цина, блокирующего ферментное расщепление пептидов, 
молярные соотношения, вызывающие 50% ингибицию 
связывания [3Н]-налоксона с опиатными рецепторами, 
различаются для лей-энкефалина, мет-энкефалина и 
мет-энкефалинамида. [зо последнего соответствовала 
таковой морфина. При увеличении концентрации Ма+ в 
инкубационной среде среди вышеназванных соединений 
наиболее эффективным лигандом оказался морфин. Од- 
нако мет-энкефалинамид в этих условиях связывался 
в 3 раза менее значительно, чем мет-энкефалин. Это по- 
зволяет характеризовать амидное производное как бо- 
лее чистый агонист по сравнению с естественным опио- 
идным пептидом [Регё С. В. её а|., 1977; Ршо М. М. 
её а|1., 1977]. 

В то же время имеются наблюдения, указывающие 
на существование синтетических производных энкефа- 
линов и с противоположными свойствами. Примером мо- 
жет служить М№-алил[Р-ала?]-мет-энкефалин, молярная 
концентрация связывания которого с опиатным рецеп- 
тором практически не изменяется под действием Мат. 
Это соединение обладает слабым аналгетическим дей- 
ствием при введении в организм и вызывает явления 
абстиненции при инъекции ЖИВОТНЫМ С эксперименталь- 
ной физической зависимостью от морфина. Приведен- 
ные данные позволяют сделать заключение о возмож- 
ности создания на пептидной основе препаратов, имею- 
щих свойства антагонистов опиатов. Заманчиво пред- 
положить, что такие производные в результате более 
специфического взаимодействия с 6-рецепторами могут 
с большим успехом блокировать эффекты естественных 
агонистов, чем непептидные антагонисты. 

Наряду с разработкой активных синтетических пре- 
паратов на основе энкефалинов предпринимаются уси- 
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тия при помощи различных заместителей 
вать эффекты естественных эндорфинов [Уа1 


юдифиг иро 


| паз1го 1) 
е[ а1., 1977; Ое \Пе4 О. е{ а1., 1978; УапВее }. М. и 
1978]. Опиоидная активность дериватов В-эндорфина . 
замещением 1-го, 2-го, 3-го, 4-го и 5-го аминокисло ГНЫХ 
остатков на О-изомеры изучена ли уЙго пр ИСПолЬЗова- 


нии препаратов подвздошной кишки морских свинок п 
Ш \ о в случае внутрижелудочкового и в тутривенного 
введения. В первом случае оценивалась их связь с ре. 
цептором, во втором — аналгетическая активность. Ё 
дено, что замещение гли? в молекуле В-эндорфина 
Р-аланин снижает более чем на 5 % аффинитет пет 


да к опиатному рецептору по сравнению с естественным 
лигандом, активность которого принималась за 100% 
[Р-фен*]- и [Р-мет5]-аналоги в незначительной стег 
ни ингибировали электростимулированное сокращен 
препарата подвздошной кишки (4% от активности эн- 
дорфина), а [Р-тир! | -производное практически не вл 
яло на этот показатель. В экспериментах с внутриже- 
лудочковым введением только [Р-ала?]- В-эндорфин по 
способности вызывать аналгезию соответствовал естест- 
венному пептиду, другие же аналоги были не активны. 
При внутривенном введении В-эндорфин оказался ак- 
тивнее [О-ала?]-аналога. 
Таким образом, с одной стороны, эти результаты 
свидетельствуют о важном значении первых пяти ами- 
нокислот в молекуле В-эндорфина для проявления спе- 
цифического действия; с другой — о некоторых особен- 
ностях, не характерных для аналогичных замещений 
в молекулах энкефалинов. В частности, [Р-ала?]-В-эн- 
дорфин при внутривенном введении был менее активен 
как аналгетик, в то время как [Р-ала?]-аналог энкефа- 
линов превышал по выраженности действия естествен- 
ный лиганд. Выше отмечались также существенные раз- 
личия в биологической активности [Р-ала?] -В-эндорфина 
в опытах {т У и ш УЙго, что может быль связано как 
с особенностями биотрансформации молекулы пептида, 
так и с различиями аффинитета к опиатным рецепторам 
мозга и нейронов мезентериального нервного сплетения. 
Заканчивая изложение материала о свойствах ана- 
логов опиоидных пептидов, необходимо упомянуть еще 
об одном интересном синтетическом производном эндор- 
финов, а именно о дез-тирозин-у-эндорфине (ДТУЭ). 
Этот пептид, как оказалось, не обладая свойствами опи- 
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атов, проявляет себя как очень активный психотропный 
препарат при лечении шизофрении, особенно у больных, 
резистентных к действию нейролептиков. Механизм дей- 
ствия этого соединения еще не ясен. Во всяком случае 
очевидно, что он не связан с основными типами взаимо- 
действия известных нейролептиков. В этой особенности 
и заключается, по-видимому, его преимущество при при- 
менении у части больных, резистентных к традиционным 
психотропным препаратам. 

Несомненно, приведенные сведения еще раз под- 
тверждают большое биологическое и медицинское зна- 
чение открытых опиоидных пептидов. Они также под- 
черкивают то обстоятельство, что при фармакологиче- 
ской оценке этих соединений, особенно синтетических 
производных, необходимо широко исследовать их влия- 
ние на ЦНС не только в плане анализа выраженности 
их аффинитета к классическим опиатным рецепторам, 
способности к аналгетическому действию и развитию 
определенных поведенческих реакций, но также и в пла- 
не тщательного изучения других биохимических и фи- 
зиологических параметров, характерных для различных 
групп психотропных препаратов. 


ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ И МЕДИЦИНСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ОПИОИДНЫХ ПЕПТИДОВ 


Изучение фармакологических, в том числе и по- 
веденческих свойств эндогенных морфиноподобных пеп- 
тидов, выявило широкий спектр их биологического дей- 
ствия. Учитывая гипотезу 5. Н. Зпу4ег о роли этих 
нейропептидов в механизмах проведения болевой чувст- 
вительности, представляется логичным, что большое 
внимание исследователей было привлечено к аналгетиче- 
ским свойствам энкефалинов, эндорфинов и их синтети- 
ческих аналогов. Мы считаем необходимым суммиро- 
вать эти сведения. 

Обезболивающее действие энкефалинов выявлено по 
тесту «отдергивание хвоста» (‚„а|-ЕсК“) при введении 
этих пентапептидов в интервале доз от 100 до 200 мкг 
в латеральный желудочек мозга крыс. При такой по- 
становке эксперимента аналгезия развивалась после 
небольшого латентного периода (около 2—6 мин) и про- 
должалась не более 10—12 мин. Следует отметить, что 
при введении в больших дозах несколько более выра- 
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женные аналгетические свойства присущи лей-энкефа. 
лину. Тем не менее оба опиоидных пентапептида как 
обезболивающие средства более чем на порядок слабее 
морфина. Действительно, для Того Чтобы воспроизве. 
сти степень обезболивания, обусловленную интравентри- 
кулярным введением 10 мкг морфина, необходимо тем же 
способом ввести 200 мкг энкефалина, причем в отличие 
от последних эффект алкалоида длится более | ч [Ве]. 
1121 7. О. её а|., 1976]. 

В более подробных исследованиях указывается, что 
введение лей-энкефалина в боковой желудочек мозга 
сопровождается уменьшением амплитуды вызванных по- 
тенциалов в вентролатеральных столбах спинного моз- 
га на 30—50%, которое более выражено с контралате- 
ральной по отношению к раздражаемому нерву стороне. 
Происходило также угнетение сегментарной синаптиче- 
ской передачи в спинном мозге: амплитуда моносинап- 
тического ответа снижалась на 15—20, а полисинап- 
тического — более чем на 50%. Повторные внутрижелу- 
дочковые введения лей-энкефалина не сопровождались 
явлениями тахифилаксии. Налоксон блокировал указан- 
ные эффекты, если вводился через 3—5 мин после лей- 
энкефалина и препятствовал развитию действия послед- 
него при предварительном введении. В то же время 
лей-энкефалин не изменял амплитуды вызванных по- 
тенциалов, возникающих в двигательной ветви нижне- 
челюстного нерва при раздражении язычного нерва. 
На ЭЭГ в период действия пентапентида обнаружено 
появление судорожных разрядов, выявлено также умень- 
шение амплитуды вызванных потенциалов в Г сомато- 
сенсорной зоне коры головного мозга [Фисенко В. П. 
и др. 1979]. Авторы также показали, что метилсергид, 
являющийся блокатором ‚серотонинергических рецепто- 
ров, уменьшает действие лей-энкефалина на спинной 
мозг. Делается вывод, что влияние изученного энкефа- 
лина на неироны спинного мозга обеспечивается акти- 
вацией нисходящих тормозных влияний, возможным ме- 
диатором которых является серотонин. 

Слабую и непродолжительную аналгетическую ак- 
тивность естественных энкефалинов связывают с их не- 
устойчивостью к ферментативной инактивации. Более 
устойчивые В этом бе = аналоги, к тому же име- 
ющие повышенный а и м рее 
проявляют и более у налгетическую способ- 
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ность. Так, [Р-ала?, О-лей?]-энкефалин почти в 32 раза 
превосходит морфин, а [Р-ала?]-мет-энкефалин прибли- 
жается к последнему по интенсивности аналгетического 
эффекта [\е1 Е. Т. её а1., 1977]. 

Среди известных естественных эндорфинов значи- 
тельная обезболивающая активность присуща только 
В-эндорфину, который при внутрижелудочковом введе- 
нии в 34,7 раза более эффективен по сравнению с мор- 
фином, когда аналгезия регистрируется по тесту «от- 
дергивание хвоста» [\е1 Е. Т. её а1., 1977]. Характерно, 
что аналгезия, вызванная В-эндорфином, длится более 
1 чи развивается даже при внутривенном введении 
препарата. Действие эндорфина, так же как и энкефа- 
линов, блокируется налоксоном. 

Разнообразен и спектр поведенческих реакций, вы- 
зываемых опиоидными пептидами. При внутрижелудоч- 
ковом введении мет-энкефалина крысам отмечается по- 
явление симптомов «отмены наркотика», возникающих 
при моделировании абстиненции. Их характеризуют со- 
стояние возбуждения, чиханье, симптом «отряхивания 
мокрой собаки» и др. [1еуш Н. её а|., 1976]. Такие 
поведенческие особенности действия мет-энкефалина до- 
полнительно подтверждают его смешанные агонист-ан- 
тагонистические свойства. Синтетические аналоги эн- 
кефалинов стимулируют двигательную активность мы- 
шей, причем этот эффект достаточно четко коррелиру- 
ет с аналгетической активностью препаратов. В отличие 
от них В-эндорфин при сильном обезболивающем дей- 
ствии на олокомоцию влияет крайне незначительно 
[\е1 Е. Т. её а1, 1977]. Как лей- так и мет-энкефалины 
предотвращают амнезию у крыс, вызванную анестези- 
ей СО.. В отличие от аналгезирующих доз энкефалинов 
(100—200 мкг) центральное антиамнестическое действие 
обоих пентапептидов проявляется при введении неболь- 
ших количеств препарата (от 0,3 до 30 мкг на крысу). 
Данный эффект, по-видимому, не обусловлен специ- 
фическим связыванием энкефалинов с классическими 
типами опиатных рецепторов, так как не ингибируется 
налоксоном [В18ег Н. её а|., 1977]. 

Изучение поведенческих эффектов энкефалинов при 
помощи теста, моделирующего на крысах состояние де- 
прессии и пассивности, развивающихся у животных в 
результате многократного ‘и длительного плавания В во- 
де, показало, что оба пентапептида при внутривенном 
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введении в дозе | мг/кг уменьшают период 
неподвижности крыс, характеризующий «отчаяние», } 


[Каз#и А. }. её а|., 1978]. 


Центральное введение энкефалинов крысам сопро- 


вождается выраженной и длительной эпилептоподобной 
активностью, регистрируемой на ЭЭГ. Эффект более вы- 
ражен при введении лей-энкефалина по сравнению с 
мет-энкефалином и в обоих случаях блокируется налок- 
соном. В отличие от морфина эпилептоидные свойства 
энкефалинов проявляются в дозах, вызывающих лишь 
незначительную аналгетическую реакцию. Эти наблю- 
дения хорошо согласуются с известным ранее судорож- 
ным действием опиатов и указывают на физиологиче- 
ское значение энкефалинов в регуляции тонуса нервно- 
мышечной системы [Фисенко В. П. и др., 1979; Егепк Н. 
еЁ а|., 1978]. Однако основной или по крайней мере наи- 
более значимой функцией энкефалинов в ЦНС является 
их роль как природных «эйфоригенов и медиаторов удо- 
вольствия» [Ве|ии 7. О., Зешо [.., 1977]. Эксперимен- 

тальным основанием этого постулата послужили следу- 

ющие данные, полученные на крысах. Авторы показали, 

что животные быстро обучаются самовведению энкефа- 

линов, равно как и морфина, в латеральный желудочек 

мозга. Кроме того, электрическая самостимуляция око- 

ловодопроводного серого вещества, моделирующая со- 

стояние удовольствия, предотвращается введением на- 

локсона. 

В настоящее время позитивные эмоциональные влия- 
ния психотропных препаратов, в частности нейролепти- 
ков типа галоперидола, связывают с их способностью 
повышать содержание энкефалинов в полосатом теле 
мозга за счет увеличения их синтеза о Г. $. её а|., 
1978, 1979]. Именно эйфорический а аюоь 
по-видимому, предопределяет их наркогенные свойства. 
Длительная инфузия мет-энкефалина через канюлю, им- 
плантированную в область периакведукта, приводит к 
развитию классических признаков физической зависи- 
мости [\е! Е. Т., Гой Н., 1976]. 

Наркогенные свойства выявлены и у В-эндорфина в 
аналогичных экспериментах [\е] Е. Т., Го Н., 1976]. 
Выявлено развитие пристрастия к В-эндорфину и в экс- 
периментах по Но самовведению это- 
го пептида крысам [УапКее /. М. её а|1., 1979]. 
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Поведенческие характеристики эффекта эндорфинов 
весьма специфичны и во многом отличаются как от опи- 
атных алкалоидов, так и от энкефалинов. Наиболее вы- 
раженным психотропным действием из известных эндор- 
финов обладает В-аналог. Внутрижелудочковое и пери- 
акведуктальное введение его крысам индуцирует состо- 
яние неподвижности, характеризующееся отсутствием 
движений, частичной утратой рефлекса правильного по- 
ложения тела и генерализованной мышечной ригид- 
ностью, доходящей до каталепсии. Фазе ригидности при 
действии В-эндорфина предшествует кратковременное 
состояние гиперактивности. Все эти явления исчезают 
после инъекции налоксона. Важно отметить, что по от- 
ношению ко всем вышеописанным эффектам при по- 
вторных введениях В-эндорфина развивается толерант- 
ность [В1оот К. её а|., 1976; Зеса! О. $. её а[., 1977]. 

Выраженное действие В-эндорфин оказывает на ко- 
шек при центральном введении. Стереотипное поведе- 
ние развивается уже через 15—20 мин после инъекции 
12 мкг препарата и выражается следующими симпто- 
мами: небольшой тремор головы, сопровождающийся 
периодическими резкими и быстрыми движениями, об- 
щее возбуждение, фиксация взора в пространстве или 
на определенных предметах, расширение зрачков [Мес- 
о М. е{ а|., 1977]. Частично эту симптоматику авторы 
трактуют как проявление «зрительных галлюцинаций». 
Подобные поведенческие эффекты наблюдаются у всех 
исследованных животных в течение | ч, в то время как 
аналгезия при введении В-эндорфина в данной позе от- 
мечается лишь у части животных. 

Помимо описанных реакций, у лабораторных грызу- 
нов В-эндорфин может вызывать синдром «отряхивания 
мокрой собаки», угнетение дыхания, появление фено- 
мена Штрауба. Имеются также сведения об участии 
В-эндорфина в температурной адаптации организма 

[Тзепе Г. её а|., 1977]. Установлено, что этот пептид 
через 60 мин после введения в. мозговой желудочек вы- 
зывает снижение температуры тела на 4°С. Именно вы- 
ключением под действием В-эндорфина негативной регу- 
ляции температуры тела в настоящее время объясня- 
ется угнетение гипертермического эффекта налоксона 
у гипофизэктомированных животных [Но!адау Х. её а1., 
1978]. Аналогично морфину В-эндорфин дозозависимо 
подавляет фиксированное поведение крыс, выработанное 
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при помощи пищевого подкрепления. Причем этот 6. 
фект В-эндорфина в 21 раз более выражен по сравнен 
с опиатным алкалоидом [ТАсНЫаи Г. еЁа|., 1977]. 


> 


Глубокие изменения поведения, сопровождающие 
введения эндорфинов, привели к заключению, что систе- 
ма «В-липотропин — эндорфин» вовлечена в регуляцию 
«нормального поведения» и нарушение функции этой ст 
стемы может сопровождаться возникновением патоло- 
гических вариаций в поведении животных, а также об- 
условливать развитие психических расстройств у чело 
века [СиШешш В., 1977]. Особое внимание психиатро 
привлек тот факт, что поведенческая стереотипия, вызы- 
ваемая эндогенными морфиноподобными соединениями 
в эксперименте (кататония, дисфория), имеет соответ- 
ствующие аналоги в психиатрической клинике. Такое со- 
поставление привело к заключению о возможном уча- 
стии эндогенных опиоидных пептидов в патогенезе псу 
хических заболеваний. Действительно, удалось показать 
увеличение содержания эндорфинов при шизофрении, 
которое коррелировало с тяжестью болезни. Введение 
нейролептиков таким больным сопровождалось значи- 
тельным снижением уровня этих пептидов [Тегеп!из Г. 
е{ а1., 1976]. Выраженные колебания содержания опио 
идных пептидов в крови и спинномозговой жидкости пр 
маниакально-депрессивном психозе, а также в невроло- 
гической практике при наличии длительного болевого 
симптома, подтверждают универсальность влияния эн- 
дорфинов и энкефалинов на функцию как центральной, 
так и периферической нервной системы. Необходимо, сд- 

нако, отметить, что при клиническом использовании 
В-эндорфин неоднозначно влияет на выраженность пси- 
хотической симптоматики. Клинические наблюдения по- 
казывают, что введение этого пептида больным шизо- 
френией в суточной дозе от 1,5 до 6 мг сопровождается 
ухудшением состояния. Напротив, введение тех же доз 
препарата пациентам с выраженной депрессией характе- 
ризовалось кратковременнои нормализацией психики 
[КНпе мезер ав: 977 В 

В связи с тем что у части психически больных ре- 
гистрируется повышенное содержание эндогенных мор- 
финоподобных соединений, эффект которых, как было 
“звестно из эксперимента, блокируется налоксоном, по- 
а был использован для купирования психических 
расстройств. При этом установлено, что внутривенное 
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ь'й введение налоксона (название клинического препарата 

Ч «Наркан») вызывает нормализацию психического со- 
стояния у части больных, особенно страдающих зри- 
тельными и слуховыми галлюцинациями [Тегепйи$ Г. 
е{ а|., 1977]. С нейтрализацией нежелательного влияния 
высокого содержания эндогенных пептидов связано и ус- 
пешное применение гемодиализа у больных шизофрени- 
ей. Особенно эффективной такая терапия оказалась при 
формах заболевания, резистентных ктрадиционным фар- 
макологическим препаратам [\аветакег Н., Саде В. 
1977]. 

В то же время следует отметить, что роль эндорфи- 
нов в патогенезе психических заболеваний до конца не 
ясна. Можно полагать, что в определенных условиях на- 
рушение психики будет происходить не в результате из- 
бытка, а, напротив, при дефиците эндогенных опиоид- 
ных лигандов в. организме. Именно в этих условиях, 
исходя из современных представлений о механизме дей- 
ствия психотропных препаратов, нейролептики будут 
улучшать клиническое состояние больных. В этой связи 
становятся понятны и наблюдения, что у небольшой ча- 
сти больных шизофренией введение В-эндорфина сопро- 
вождается исчезновением слуховых галлюцинаций и па- 
раноидных идей. Однако при сравнении в эксперименте 
поведенческих эффектов В-эндорфина и галоперидола 
показано в случае пептида, но не нейролептика, разви- 
тие фазы двигательной гиперреактивности [5ега! Р. 5. 
е{ а|., 1977]. Эти данные в сочетании с многочисленны- 
ми наблюдениями, указывающими на высокий уровень 
В-эндорфина в спинномозговой жидкости больных шизо- 
френией, диктуют необходимость большой осторожности 
в трактовке действия В-эндорфина как эндогенного ней- 
ролептика. 

Выше мы уже упоминали, что хороший терапевтиче- 
ский эффект был получен при инъекции больным шизо- 
`френией деривата’ у-эндорфина — дез-тирозин-у-эндор- 
фина (ЛТГо2—7). Выраженные нейролептические свой- 
ства этого пептида сочетались с полным отсутствием 
аналгетической активности. В течение нескольких суток 
после его введения у больных улучшалось общее состоя- 
ние, исчезал бред и уменьшались галлюцинации. Вместе 
с лем механизм действия дез-тирозин-у-эндорфина, 

по-видимому, существенно отличается как от опиоидных 
пептидов, так и нейролептиков. В пользу последнего го- 
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ворит высокая эффективность ИТГ у больных, рё. 
зистентных к галоперидолу. Имеется предположение, что 
сходные с нейролептиками эффекты опиоидных пепти. 
дов обусловлены блокадой системы дофаминергической 
регуляции в полосатом теле мозга [Вап $., 1978]. Как 
известно, блокада дофаминовых рецепторов полосатого 
тела сопровождается развитием каталепсии и, напротив, 
повышение уровня дофамина в этом отделе мозга пр 
водит к появлению гиперкинезов. Показательно, что эн- 
дорфины обладают выраженной тропностью к этой 
области мозга, и чрезвычайно низкие концентрации В-эн- 
дорфина (10-18 М) в гомогенате полосатого тела вызы- 
вают значительное подавление активности дофаминза- 
висимой аденилатциклазы. Нейролептики также блоки- 
руют дофаминергическую передачу нервных импульсов, 
что и обусловливает сходные фармакологические эф- 
фекты. Однако наряду с этим нейролептические препа- 
раты, в частности галоперидол, стимулируют в полоса- 
том теле синтез мет-энкефалина [Нопо /. $. её а|., 
1978]. Следует отметить, что еще в 50-е годы эту 0б- 
ласть мозга определяли как структурное образование, 
входящее в центральную систему геуага (удовольствие, 
поощрение), в отличие от системы рип1зНтепй (избега- 
ние, отвращение), связанной с холинергической и серо- 
тонинергической медиацией проведения нервных импуль- 
сов. Полагают, что нарушение мотивационной системы 
удовольствия влечет за собой изменения в поведении и 
мышлении. Так, у больных шизофренией локальное раз- 
дражение зон «удовольствия» не вызывает положитель- 
ных эмоций. Можно предположить, что дефект эмоцио- 
нального статуса этих больных обусловлен повышенным 
образованием эндорфинов. Последние же, как было ска- 
зано выше, ингибируют деятельность дофаминергиче- 
ской системы полосатого тела. Нейролептики при той же 
локализации и направленности действия, увеличивая 
синтез энкефалинов, вполне понятным образом положи- 
тельно влияют на систему ге\уага [Нопо У. $. её а1., 
1979]. Следует отметить, что локально повышенный син- 
энкефалинов обеспечивает и терапевтическую эф- 
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связанные с рассматриваемой здесь системой модуля- 
ции проведения нервных импульсов, могут происходить 
и в результате нарушения их локализации в мозге. В по- 
следнем случае накопление опиоидных пептидов в об- 
ластях мозга, не предназначенных для их влияния В 
нормальных физиологических условиях и лишенных вы- 
сокоспецифических ферментов для их быстрой инакти- 
вации, может приводить или к появлению более выра- 
женных специфических эффектов, или к возникновению 
нехарактерных психогенных свойств. Все эти вопросы 
нуждаются, несомненно, в дальнейшем тщательном 
изучении. 








Глава 3 


МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
НАРКОТИЧЕСКИХ АНАЛГЕТИКОВ 
НА УРОВНЕ СИНАПТИЧЕСКОЙ 
ПЕРЕДАЧИ НЕРВНЫХ ИМПУЛЬСОВ 





Основным этапом в процессе реализации биоло- 
гической активности опиатов является их влияние на 
синаптическую передачу. Стереоспецифическое взаимо- 
действие с рецепторами и образование при этом опиоид- 
рецепторного комплекса приводит к определенным из- 
менениям физико-химических характеристик мембран, 
что в свою очередь обусловливает начало целого ряда 
биохимических превращений в пре- и постсинаптических 
нейронах. Кроме того, изменения структурно-функцио- 
нальных характеристик синапсов лежат в основе разви- 
тия толерантности и зависимости специфических про- 
явлений при хроническом введении наркотиков (нарко- 
мании). 

Рассматривая проблему в целом, следует отметить, 
что весь процесс влияния опиатов на синаптическую пе- 
редачу можно условно разбить на три последовательных 
этапа: 1) взаимодействие с рецепторами и образование 
опиоид-рецепторного комплекса; 2) изменение структу- 
ры синаптической мембраны и как следствие этого из- 
менение ее проницаемости для ионов и метаболитов, ак- 
тивности мембраносвязанных ферментов и конформации 
рецепторов для различных нейромедиаторов; 3) изме- 
нение скорости кругооборота нейромедиаторов и прове- 
дения нервного импульса. 

В данной главе рассматриваются два последних эта- 
па, поскольку первый был в необходимой мере разобран 
(см. главы 1 и 2). Так как в вопросе об изменении мем- 
браносвязанных систем наиболее важным является ме- 
влияния опиатов на аденилат- и гуанилатцик- 
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ОПИАТЫ И СИСТЕМА ЦИКЛИЧЕСКИХ НУКЛЕОТИДОВ 


Вопросу об участии системы циклических нукле- 
отидов в механизме действия опиатов и опиоидных пеп- 
тидов и в процессе развития толерантности и физиче- 
ской зависимости к наркотическим веществам уделяет- 
ся большое внимание. Начало этому было положено 
наблюдениями, согласно которым вещества, изменяю- 
щие уровень циклического АМФ (цАМФ) в ткани моз- 
га, способны влиять и на морфинную аналгезию. В част- 
ности, имидазол — стимулятор фосфодиэстеразы цАМФ 
(ФДЭ) — и пропранолол, В-адреноблокатор, редуцирую- 
щий повышение уровня цАМФ, увеличивали время анал- 
гезирующего эффекта морфина у мышей [Соп{геагаз Е. 
е{ а]., 1972]. Другой В-адреноблокатор — дихлоризопро- 
теренол, кроме того, замедлял развитие толерантности 
и подавлял вызываемый налоксоном синдром отмены 
[ВБагоауа Н. М. её а|., 1972]. Внутривенное введение 
животным непосредственно цАМФ также значительно 
способствовало развитию толерантности и физической 
зависимости [Но Ф. К. ей а1., 1973]. Эти данные явились 
основой для детального изучения характера влияния 
морфина и других опиатов на уровень цАМФ внутри 
клеток, которое проводилось с использованием несколь- 
ких модельных систем: гибридных клеток из нейробла- 

стомы и глиомы, гомогенатов и тонких срезах целого 
мозга и отдельных его областей, а также на гомогена- 
тах, полученных из гладкомышечной ткани. 

Гибридные клетки из нейробластомы и глиомы, как 
было отмечено (см. главу 1), являются удобной мо- 
делью, поскольку представляют собой относительно го- 
могенную культуру, содержащую, с одной стороны, чув- 
ствительную к воздействию многих веществ аденил- 
атциклазу (АЦ), а с другой — опиатные рецепторы, 
сродство которых к наркотикам близко к таковому ре- 
цепторов мозга. 

Результаты исследований показали, что одно- 
кратное воздействие морфина подавляет базальную 
и стимулированную простагландином Е! (ПГЕ!) кон- 
центрацию ЦАМФ в интактных гибридных клетках и. 
ингибируют активность аденилатциклазы в их гомоге- 
натах [ЗВагта $. Г. её а|., 1975]. Некоторые авторы в 
связи с этим полагают, что преимущественным местом 
действия морфина в чувствительной клетке является 
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ПТЕ1-стимулируемая АЦ [СоШег Н. 0., Боу Т. 
Относительное сродство различных левовращаю 
реоизомеров к опиатным рецепторам гибридов 
согласовалось с их активностью в качестве инги 
АЦ и с аналгетической активностью. Фармаколо 
неактивный стереоизомер декстрорфан не оказы 
яния на уровень цАМФ. 


Интересно, что морфин подавлял стимулирование 
ПГЕ, уровня цАМФ родительских клеток нейробласто. 
мы М№18ТС-2 и не влиял на стимулированный уровень 
нуклеотида в родительских клетках глиомы СЕВО:1. 

налогичная картина наблюдалась и при использовании 
гомогенатов исходных клеток (до гибридизации). На- 
локсон снимал ингибирующее влияние морфина на 
АЦ-активность гомогенатов нейробластомы №18Т0-2 
[ЗВагта $. Г. еЁ а|., 1975]. Таким образом, можно пред- 
полагать о наличии двух типов АЦ, один из которых 
чувствителен, а другой — резистентен к наркотикам. 
Кроме того, возможно, что данный факт обусловлен раз- 
личием в числе опиатных рецепторов на поверхности 
клеток. 

При длительном (на протяжении 4 сут) куль- 
тивировании гибридных клеток в присутствии морфина 
на фоне или без ПГЕ, вслед за первоначальным сни- 
жением наблюдалось постепенное увеличение специфи- 
ческой активности АЦ, которая через 2—3 сут инкуба- 
ции приближалась к контрольным значениям. Через 
24 ч после удаления наркотика из культуральной среды 
после З-суточного инкубирования происходило прекра- 
щение увеличения активности АЦ. Обсуждая получен- 
ные результаты, авторы пришли к заключению, что в 
механизме длительного действия морфина можно выде- 
лить два последовательных этапа. Первый этап заклю- 
чается в обратимом ингибировании АЦ, которое приво- 
дит к снижению внутриклеточного уровня цАМФ. Вто- 
рой этап начинается вслед за предыдущим и характери- 
зуется поздней позитивной регуляцией активности АЦ. 
Она развивается через 12 ч инкубации с наркотиками 
или позднее и выражается в постепенном увеличении 
активности фермента. Эффекты наркотиков на к”. 
ив ое” 
ны аовИноВ регуляции активности АЦ по- 
р т не достаточно ясен. Тот факт, что наблюдается 


1974] 
ЩИХ сте 
Хоро 

биторов 
гически 
Вал вли- 


118 








повыше" 
активнос 
ной акти 
егуляци 
Важная _ 
подтвер* 
данным ` 
тых гибр 
ствии Мо 
ных клет! 
кул АЦ, 1 
личение ‹ 
или в де? 
ся в сина 
показано, 
рость син 
наиболее 
вестно, ч’ 
теинкиназ 
ных внут: 
форилиро 
мента, а } 
образом, 
влиянием 
процесса | 
ГО К ПОВЬ 





























повышение базальной, ПГЁ! и аденозинстимулированной 
активности АЦ и относительная стабильность повышен- 
ной активности, позволяет предполагать, что позитивная 
регуляция заключается в увеличении числа молекул АЦ. 
Важная роль молекул АЦ как лимитирующего фактора 
подтверждается и тем, что число опиатных рецепторов, пв 
данным 5. Г. ЗВагта и соавт. (1975), в хорошо отмы- 
тых гибридных клетках, проинкубированных в присут- 
ствии морфина, не отличалась от такового в контроль- 
ных клетках. Однако, говоря об увеличении числа моле- 
кул АЦ, необходимо решить вопрос, является ли это уве- 
личение следствием синтеза новых молекул фермента, 
или в действие включаются «резервные», уже имеющие- 
ся в синаптической мембране? Поскольку в ряде работ 
показано, что морфин не оказывает влияния на ско- 
рость синтеза белка в течение 9 сут клеточного роста, 
наиболее вероятным кажется следующий механизм. Из- 
вестно, что цАМФ, связываясь со специфической про- 
теинкиназой, обусловливает фосфорилирование различ- 
ных внутриклеточных белков, в том числе и АЦ. Фос- 
форилирование АЦ приводит к инактивированию фер- 
мента, а дефосфорилирование — к его активации. Таким 
образом, имеющее место снижение уровня цАМФ под 
влиянием опиатов будет приводить к превалированию 
процесса дефосфорилирования АЦ и как следствие это- 
го к повышению общей суммарной аденилатциклазной 
активности. Поэтому, говоря о механизме позитивной 
регуляции активности АЦ, очевидно, следует иметь в ви- 
ду не увеличение общего числа молекул фермента, а 
увеличение числа функционирующих молекул. 

Весьма противоречивые результаты получены при ис- 
следовании влияния опиатов на аденилатциклазную си- 
стему клеток мозга. В работе К. МаЦо и К. Кимуата 
(1971) показано, что вводимый однократно мор- 
фин не влиял на активность АЦ и ФДЭ в коре мозга, 
мозжечке и гипоталамусе. Аналогичные результаты по- 
лучены А. Свац и соавт. (1971), однако в коре мозга 
через 1 ч после инъекции наблюдалось повышение ак- 
тивности АЦ. 

К. О. Свагаатроцз и У. Е. Азкем’ (1977) сообщи- 
ли, что однократное введение морфина мышам незначи- 
тельно влияло на активность ФДЭ мозжечка. В то же 
время наблюдалось выраженное снижение уровня цАМФ 
при дозе морфина 20 мг/кг, хотя при однократном вве- 
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дении 40 мг/кг морфина изменений в уровне ЦАМФ цв 
ВЫЯВЛялоСЬ. у 
О. Науетапи и К. КизеНтзКку (1978) инКУбировали 
тонкие срезы полосатого тела мозга крыс в обогащен- . 
ном К+ деполяризованном растворе в присутствии мор- ыы 
фина, морфина и налоксона одновременно, а также ле- Е 
ворфанола или декстрорфана. При этом происходило 
снижение уровня цАМФ под влиянием морфина (5 мкм) 
и указанная концентрация была максимально эффек- 
тивна. Однако в присутствии ингибитора ФДЭ 3-изобу- 
тил-1-метилксантина для значимого снижения уровня = 
ЦАМФ требовалось большая концентрация морфина Е 
(20—50 мкМ). Леворфанол оказывал сходное влияние, : 
а декстрофан был неактивен. Налоксон ингибировал эф- к" 
фекты морфина. Ах 

К. А. Воппе{ (1975) показал, что после инъекции = - 
морфина крысам наблюдается увеличение уровня цАМФ & 
в хвостатом ядре, сопровождающееся быстрым и про- 
должительным снижением уровня нуклеотида в гипо- 
таламусе. Последовательное снижение цАМФ, имею- 
щее место в черной субстанции, происходило параллель- 
но развитию поведенчески регистрируемой аналгезии. 
Значительных изменений уровня цАМФ в таламусе не 
наблюдалось. Возможные механизмы наблюдаемого ис- 
тощения содержания цАМФ в гипоталамусе и черной 
субстанции, по мнению К. А. Воппеф могут быть свя- 
заны с ингибированием ПГЕ!-стимулируемого образо- 
вания цАМФ, истощением концентрации катехоламинов 
в этих структурах или ранним высвобождением кальция, 
приводящим к быстрой активации ФДЭ. 

Помимо цАМФ, в механизм действия опиатов вовле- 
чен и другой циклический нуклеотид — цГМФ. \\.Е. Аз- 
Кем и К. О. СВага!атроиз (1976) показали, что одно- 
кратное введение 20 и 40 мг/кг морфина повышает уро- 
вень цГМФ в мозжечке мышей. Это, по мнению авто- 
ров, является результатом наблюдаемого ингибирования 
активности ФДЭ цГМФ. Значительное (до 200%) повы- 
шение уровня цГМФ отмечено в полосатом теле крыс 
[Мплетап К. Р., Туегзеп Г. Г.., 1976], и эффект сущест: 
венно зависел от дозы наркотика (рис. 15). Обращает 
на себя внимание противоположность’ изменения кон- 
центраций циклических нуклеотидов под Е мор- 
вия при 10-8 М последнего. рации 
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Рис. 15. Гипотетическая модель механизма действия опиатов при их 
хроническом введении по $. Н. Зпу4ег. 


10-6 М полностью снимал влияние морфина на накопле- 
ние обоих нуклеотидов. Сходное с морфином действие 
оказывали мет- и лей-энкефалины в концентрации по- 
рядка 10-4 М при условии добавления в среду бацитра- 
цина. Повышение внутриклеточного содержания цГМФ 
отмечается при однократном введении морфина в куль- 
туру клеточных гибридов из нейробластомы и глиомы. 
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В то же время К. А. Воппей (1979) наблюдал ни, 
ние уровня цГМФ в хвостатом ядре, гипоталамусе, к 
ной субстанции и таламусе, которое было сходно ПОВ и 
мени и выраженности с поведенчески наблюдаемой 
аналгезией. Обычно увеличение цГМФ в нервной систе. 
ме связывается с ролью мускариновых рецепторов, „ 
уменьшение цГМФ может отражать снижение высвобож. 
дения АХ в данных местах. Однако автор отмечает, что 
однородность наблюдаемых эффектов во всех четырех 
структурах напоминает вызываемое морфином снижение 
уровня кальция, происходящее быстро во всех областях 
мозга. Это наблюдение согласуется с исследованием 
М. Р. Со|@Бего и соавт. (1973), которые также указы- 
вали, что для поддержания устойчивого уровня цГМФ 
крайне необходим оптимальный уровень кальция. 

Изучение влияния хронического введения опи- 
атов на клетки мозга показало, что у животных с им- 
плантированными таблетками морфина происходит уве- 
личение уровня цАМФ в хвостатом ядре, черной суб- 
станции и таламусе, но не гипоталамусе [Воппе К. А., 
1979]. В отличие от временной зависимости эффектов 
при однократном введении морфина введение последне- 
го толерантным животным вызывало ранний подъем 
ЦАМФ в черной субстанции, продолжающийся 5 мин, 
и последовательное снижение цАМФ в гипоталамусе. 
Уровень цАМФ в хвостатом теле не изменялся при вве- 
дении морфина толерантным животным, но по отноше- 
нию к интактным животным был несколько повышен- 

ным. То же отмечалось и в таламусе. В отличие от 
повышения цАМФ у морфинизированных животных уро- 
вень ЦГМФ снижался на 40% во всех четырех структу- 
рах. Дополнительное введение морфина вызывало па- 
раллельное повышение цГМФ в черной субстанции толь- 
ко на 1-й минуте, в таламусе — на 5-й минуте. Новое 
стабильное состояние уровня цГМФ было сходно с пи- 
ком эффекта морфина и, по мнению автора, отражает 
подавление высвобождения АХ или истощение содержа- 
ния кальция. 

Значительное снижение уровня цГМФ при многократ- 
ном введении морфина на протяжении 24 ч наблюдали 
\/. Е. АзКем и К. 18). Свага!атроиз (1976) в мозжечке 

шей. Через 72 ч подобной морфинизации Уровень 
и Ф возвращался к норме и даже несколько увеличи- 
а но отмена наркотика приводила через 76 ч к сни- 
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Рис. 16. Влияние морфина 


на концентрацию цикличе- тЫ 
ских нуклеотидов в тонких 
срезах неостриатума крыс. 0.24 
На оси абсцисс — Г — базаль- 
ный уровень циклических нук- 
леотидов; П — [морфин] (М); на 0.20 
оси ординат — слева  цАМФ, 
справа — цГМФ (пМ/мг белка). 0,16 
жению уровня нукле- в 
отидов до 404$. р 
В 1975 г. $. Н. Зпу- 
4ег предложил следу- | 


ющую модель комп- 
лексного механизма 
действия наркотиков 
(рис. 16). Связываясь х ' 
со специфическими ре- 
цепторами, наркотики (морфин) вызывают ингибиро- 
вание АЦ, что в свою очередь приводит к понижению 
внутриклеточного уровня цАМФ. В том случае, если 
действие наркотика продолжается (при хроническом 
введении), в нервной клетке включаются вторичные 
регуляторные механизмы, обусловливающие увеличе- 
ние числа молекул АЦ, и, таким образом, происходит 
подъем цАМФ до нормальных значений. Отмена нар- 
котика в этом случае сопровождается резким повыше- 
нием содержания цАМФ в результате активации «за- 
блокированных» ранее молекул фермента. Именно дан- 
ными процессами объясняется развитие таких специфи- 
ческих проявлений наркоманий, как толерантность и 
физическая зависимость. Нетрудно видеть, что приве- 
денная схема в принципе отражает картину, наблюдае- 
мую при работе с гибридными клетками, полученны 
ми из нейробластомы и глиомы, и, очевидно, определя- 
ется общими закономерностями влияния наркоти- 
ков на функционирование аденилатциклазной си 
стемы. к 
Взаимосвязь между аденилатциклазной и гуанилат- 
циклазной системой в процессе реализации эффектов 
при однократном и хроническом введении опиатов не 
достаточно изучена, однако все больше склоняются к 
мнению, что наиболее важным показателем является со- 
отношение цАМФ/цГМФ, нежели изменение уровня од- 
ного из нуклеотидов. 





























ОПИАТЫ И НЕЙРОМЕДИАТОРНЫЕ СИСТЕМЫ 


Андренергические синапсы. Как показано в ря. 
де работ, однократное введение морфина в сон. 


ную артерию приводило к почти мгновенному ингиби. 
рованию спонтанных разрядов нейронов в полосатом 
теле. Это ингибирование являлось следствием увеличе- 
ния дофаминергической активности в нигростриатных 
путях, поскольку предотвращались блокаторами доф- 
аминовых рецепторов [1.ее С. М. её а|., 1977]. 
Повышение дофаминергической активности при вве- 
дении морфина может являться результатом следующих 
процессов: увеличением биосинтеза дофамина, увеличе- 
нием его высвобождения и снижением обратного погло- 
щения нейромедиатора. Как известно, синтез дофамина 
начинается с метгидроксилирования цитоплазматическо- 
го [.-тирозина под влиянием тирозингидроксилазы (ТГ) 
с последующим декарбоксилированием путем активации 
декарбоксилазы ароматических аминокислот. Уровень 
свободного дофамина в цитоплазме нейрона регулиру- 
сет скорость синтеза дофамина посредством отрицатель- 
ных эффектов обратной связи на ТГ. Данный фермент 
лимитирует скорость образования дофамина. Другой 
возможный механизм регуляции заключается в изме- 
чении исходного количества предшественника тирозина 
для синтеза дофамина. Тирозин может подвергаться 
трансаминированию при помощи тирозинаминотрансфе- 


разы (ТАТ), что приводит к снижению общего содержа- 
ния тирозина. 


В настоящее время накоплено 
свидетельствующих об увеличении скорости обмена доф- 
амина в мозге при действии морфина. В частности, най- 
дено повышение уровня дофамина в полосатом теле, 
увеличение включения '“С-тирозина. в дофамин, а также 
повышение уровня гомовалиновой кислоты — основного 
метаболита = в полосатом теле. 

Повышение обмена дофамина под влиянием морфина 
может быть обусловлено как увеличением внутрикле- 
точного содержания Е. так и изменением актив- 
ности ферментов ТАТ и . Исследуя первый возмож- 
са ‹анизм, О. Н. С!ючцеЁ и А. Меаае (1970) показа- 
ный механ! твительно наблюдается увеличение задерж- 
ли, что дес ткани мозга в результате, как полагают, 
КИ тирозина аа морфина на стереоспецифические 
прямого ВЛР 


достаточно фактов, 
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транспортные системы, обеспечивающие повышение кон- 
центрации предшественника в клетках. Некоторое со- 
мнение относительно влияния повышения уровня тиро- 
зина на обмен дофамина вызывал тот факт, что общее 
количество тирозина в мозге составляет 0,1 ММ, а 
К» ТАТ для тирозина в полосатом теле в 500 раз пре- 
вышает таковую ТГ. Отсюда следовало, что тирозин 
распределен равномерно, ТГ полосатого тела в доста- 
точной степени насыщена субстратом, и какие-либо из- 
менения в уровне тирозина в мозге не будут значитель- 
но отражаться на изменении синтеза дофамина. Однако 
было найдено, что и диоксифенилуксусная кислота 
(ДОФУК), и дофамин заметно аккумулировались в по- 
лосатом теле при непосредственном введении в него ти- 
розина [С1оцеё О. Н., Вашег М., 1970]. 

Вопрос о влиянии морфина на активность ферментов 
остается спорным. С. М. Гее и В. С. Г. \№опе (1979) не 
обнаружили влияния наркотика на активности ТАТ и 
ТГ. Морфин также не действовал на процесс ингибиро- 
вания дофамином активности ТГ. Аналогичные резуль- 
таты получены и другими исследователями. Таким об- 
разом, повышение уровней дофамина и гомовалиновой 
кислоты в полосатом теле не может быть всецело объяс- 
нено прямой стимуляцией ТГ. В связи с этим обсужда- 
ются два возможных механизма, один из которых обес- 
печивается влиянием на степень ингибирования дофами- 
ном по принципу обратной связи, в то время как 
другой связан со стимулированием активности фермента 
цАМФ. 

В настоящее время нет единого мнения о влиянии 
морфина на процесс высвобождения дофамина. Экспе- 
рименты с использованием тонких срезов полосатого 
тела выявили ингибирование опиатом калийстимулируе- 
мого высвобождения нейромедиатора. Также сообща- 
лось, что однократное введение морфина снижает спон- 
танное высвобождение первичных аминов из тонких сре- 
зов полосатого ядра. Однако, согласно данным С. М. [ее 
и В. С. Г. \опо (1979), ни спонтанное, ни калийстиму- 
лируемое высвобождение дофамина из гомогенатов и си- 
наптосом полосатого тела не изменялись при действии 
морфина в концентрации 100 мм. 

Вместе с тем практически не вызывает сомнения тот 
факт, что морфин снижает скорость обратного поглоще- 
ния дофамина. Данный эффект считается специфичным, 
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поскольку полностью снимался налоксоном и не ЯВЛЯ 
следствием осмотического лизиса синаптосом ИЛИ р 
строго высвобождения ранее поглощенного до а 
Обсуждая важность процесса ингибирования морфи. 
ном обратного поглощения дофамина, С. М, | | 
К. С. Е. \№опо (1979) подчеркивают, что этот Эффект мо. 
жет способствовать двум важным регуляторным меха- 
низмам: повышению и пролонгированию эффекта доф- 
амина на постсинаптические нейроны, с одной стороны, 
и относительному снижению уровня дофамина в преси- 
наптическом цитозоле — с другой. Первый эффект будет 
приводить к увеличению уровня цАМФ вследствие ак- 
тивации дофаминчувствительной АЦ и далее к повыше: 
нию активности ТГ в постсинаптических нейронах, по- 
скольку активность ТГ существенно стимулируется цик- 
лическим нуклеотидом. 

Этот механизм согласуется с фактом, согласно кото- 
рому усиление протекания импульса в нигростриатных 
путях активирует ТГ полосатого тела. Второй эффект 
выражается в снижении ингибирования ТГ в пресинап- 
тических нейронах по принципу обратной связи, приво- 
дя к увеличению синтеза дофамина. Очевидно, благода- 
ря этим предполагаемым механизмам возможно. объяс- 
нить увеличение дофаминергической активности и содер- 
жания дофамина, гомовалиновой кислоты и ЦАМФ в 
полосатом теле при однократном введении морфина. 

В настоящее время обсуждается еще один возмож 
ный механизм увеличения обмена дофамина посредст- 
вом компенсаторной его активности вследствие блока- 
ды наркотиками дофаминового рецептора на постси- 
наптических. мембранах. В подтверждение гипотезы 


о вероятной блокаде рецепторов опиатами выдвигаются 
следующие доводы: каталептогенная активность метадо- 
на потенцируется а-метилтирозином и предупреждается 
апоморфином: морфин аналогично галоперидолу 6л0- 
кирует стереотипическое поведение, вызываемое апомор- 
фином или амфетамином; вызываемое метадоном накоп- 
ление катаболитов дофамина снимается апоморфином. 
Однако действие опиатов на дофаминергическую пере- 
дачу может не обусловливаться прямым связыванием с 

офаминовыми рецепторами, поскольку ряд авторов не 
е. жили влияния морфина на характер вызываемого 
обнару : стереотипического поведения, и обуслов- 
апоморфинох каталепсия более подвержена снятию 
ленная морфином 
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при помощи ДОФУК, чем хлорпромазиновая ката- 
лепсия. 

В то время как однократное введение морфина вы- 
зывает комплекс изменений в метаболизме ДА в мозге, 
хроническая наркотизация приводит к менее вы- 
раженным изменениям, что указывает на развитие то- 
лерантности к эффектам наркотика. Прерывание хрони- 
ческого введения морфина вызывало снижение синтеза 
мозгового дофамина, уменьшение концентрации гомова- 
ниловой кислоты в полосатом теле и замедление истоще- 
ния дофамина в ткани мозга после воздействия ингиби- 
торами его синтеза. Однако в ряде работ сообщалось, 
что вызываемый налоксоном синдром отмены сопровож- 
дается увеличением синтеза и замедлением исчезнове- 
ния образованного из ЗН-тирозина меченого дофамина 
и общим увеличением концентрации дофамина в полоса- 
том теле. В то же время некоторые исследователи пока- 
зали увеличение высвобождения дофамина из тонких 
срезов полосатого тела при отмене опиатов. 

Большинство авторов все еще склонны считать, что 
в процессе отмены происходит увеличение содержания 
дофамина в полосатом теле. Е. Г. Зипоп и соавт. (1975) 
наблюдали сходное увеличение уровня дофамина в пе- 
регородке, миндалевидном теле и гиппокамие. Увеличе- 
ние содержания дофамина в процессе отмены ассоцииро- 
валось со снижением его утилизации, поскольку наблю- 
далось подавление индуцируемого а-метилпаратирозином 
истошения дофамина в полосатом теле и подавле- 
ние образования метаболитов — гомованиловой кислоты, 
ДОФУК и 3-метокситирамина. 

Помимо изменений в кругообороте дофамина при хро- 
нической морфинизации происходит увеличение чувст- 
вительности к дофамину дофаминчувствительности АЦ 
без изменения ее базальной активности в полосатом те- 
ле крыс. Полученные данные согласуются с гипотезой, 
что в процессе опиатной зависимости развивается ги- 
перчувствительность рецепторов дофамина. Подтверж- 
дением этой гипотезы является также наблюдение, что 
после хронического введения крысам морфина на фоне 
сниженного обмена дофамина в полосатом теле повы- 
шалась активность апоморфина, известного агониста 
дофамина, и его доза, необходимая для вызывания аг- 
рессивности животных, снижалась. Е. Е!4еего и В. Ег- 
зраплег (1975) показали, что хроническое введение мор- 
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Не 


(1977) выявили значительное повышение чувствительно. 


сти к катехоламинам в процессе отмены путем опреде. 
ления влияния дофамина, апоморфина и клонидина на 
интенсивность стереотипных прыжков через 3 ч после 
введения налоксона. Однако К. КизсШМизКу (1975), изу- 
чавший эффекты апоморфина на стереотипическое пове. 
дение и дофамина на АЦ через 16—20 ч после последней 
инъекции морфина, не наблюдал развития гиперчувст- 
вительности дофаминовых рецепторов при хроническом 
введении наркотика. 

Совместно с дофамином в механизм действия опиатов 
вовлечен и другой представитель катехоламинов — нор- 
адреналин. Показано, что морфинная аналгезия сопро- 
вождается значительным снижением уровня норадрена- 
лина в стволе мозга на фоне предварительно введенного 
ингибитора синтеза катехоламинов из тирозина ш \1\о 
а-метил-В-тирозина. В то же время другие исследователи 
наблюдали повышение скорости биосинтеза норадрена- 
лина в мозге при однократном введении морфина. Эти 
данные указывают на то, что под влиянием опиатов про- 
исходит увеличение скорости кругооборота медиатора в 
мозге. По данным Г. Раа120\ и С. Раа!2о\и (1978), влия- 
ние морфина на метаболический кругооборот норадре- 
налина более выражено, чем на дофамин. 

Показано, что морфин и В-эндорфин снижали инду- 
цируемое К+ высвобождение [3Н]-норадреналина в тон- 
ких срезах коры мозга крыс. Эффект обоих агонистов 
снимался налоксоном, что позволило авторам заклю- 
чить, что норадренергические нервные окончания в ко- 
ре содержат пресинаптические ингибиторные опиатные 
рецепторы. Активность В-эндорфина в подавлении вы- 
свобождения норадреналина была в 10 раз выше, чем 
морфина. 

Отмечаются различия эффектов морфина на круго- 
оборот норадреналина в зависимости от изучаемой об- 
ласти мозга. М. Р. Зиетие (1974) обнаружил, что мор- 
фин не влияет на кругооборот медиатора в целом мозге 
или гипоталамусе, но значительно повышает в шеднИа 
ропз, где эффект снимался налоксоном. Не наблюдалось 
влияния морфина на содержание норадреналина в коре 
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мозга крыс при предварительном введении метилтиро- 
зина, но в стволе мозга происходило выраженное сни- 
жение концентрации медиатора. 

Хроническое введение опиатов вызывает неустойчи- 
вые изменения в уровне норадреналина в мозге грызу- 
нов [В14з1е }., 1978]. Более того, ингибирование синтеза 
катехоламинов при помощи метилпаратирозина не влия- 
ло на развитие физической зависимости. 

@. Ререи и соавт. (1978), анализируя литературный 
материал о влиянии отмены наркотика после длительно- 
го его введения, приходят к выводу, что, несмотря на 
имеющиеся расхождения результатов, большинство экс- 
периментаторов обнаружили снижение уровня норадре- 
налина в мозге животных. В частности, показано, что 
фенилоксибензамин и фентоламин, но не пропранолол, 
подавляют некоторые симптомы отмены у крыс. В то же 
время С. $. МеЩа и У. Е. Лабпзоп (1975) лишь на 1-й 
и 8-й неделях введения морфина наблюдали снижение 
содержания норадреналина в мозжечке при развитии 
вызываемого налоксоном синдрома отмены и значитель- 
ное его повышение на 2-й неделе. В полосатом теле уро- 
вень норадреналина был существенно выше контроль- 
ного при прерывании введения наркотика в течение 
8 нед. 

Холинергические синапсы. О. А. Ве4дБиги и Т. СВеп- 
{апе2 (1979) наблюдали существенное повышение погло- 
щения [3Н]-холина синаптосомами полосатого тела крыс 
под влиянием однократного подкожного введения 
морфина от 5 до 50 мг/кг, достигающее при максималь- 
ных дозах наркотика 30% от исходного уровня. Несколь- 
ко ранее аналогичные результаты были получены 
$. Е АвуеВ и соавт. (1976) при исследовании полосато- 
го тела; У. В. Зипоп и М. Л; Киваг (1975) — гиппокам- 
па и некоторых других структур мозга, где имеет место 
холинергическая передача. Это, по мнению авторов, яв- 
ляется прямым доказательством увеличения уровня хо- 
линергической активности. ' 

Параллельно повышению поглощения [3ЗН]-холина 
происходит значительное снижение высвобождения аце- 
тилхолина из клеток коры мозга [Ререи С. её а|., 1978]. 
Однако О. А. Ве4Ьигп и Т. Свегтапе? (1979) наблюдали 
повышение выхода ацетилхолина из синаптосом полоса- 
того тела крыс, достигающее при больших дозах морфи- 
на 40%. Анализируя подобные расхождения результа- 
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тов, авторы отмечают, что суть их, очевидно, заключа- 
ется в качественном различии холинергической системы 
полосатого тела от таковой в коре больших полушарий, 
в частности, по чувствительности к хлорпромазину и га- 
лоперидолу. 

Г. Ц. Нагзшо и соавт. (1978) провели анализ влия- 
ния 8 производных энкефалинов на высвобождение аце- 
тилхолина из тонких срезов полосатого тела крыс и по- 
казали, что, существенно не влияя на базальное высво- 
бождение медиатора, большинство пептидов значитель- 
но повышало стимулируемое оубаином высвобождение 
ацетилхолина. Авторы отмечают, что наблюдаемые ре- 
зультаты могут быть следствием либо ингибирования пеп- 
тидами высвобождения дофамина из нигростриатных 
путей и, таким образом, повышения высвобождения аце- 
тилхолина из промежуточных нейронов в хвостатом яд- 
ре, либо прямым стимулирующим влиянием на холинер- 
гические нейроны. 

Повторные введения морфина вызывают развитие 
толерантности и возвращение измененных при однократ- 
ном введении наркотика параметров к исходным значе- 
ниям. В то же время отмена морфина сопровождается 
значительным увеличением активности в центральной 
холинергической системе. Синдром отмены характеризо- 
вался появлением таких типичных симптомов, как по- 
вышение исследовательской активности, «отряхивания 
мокрой собаки», прыжков, стука зубами, диареей. Эти 
симптомы сопровождались увеличением выброса аце- 
тилхолина из клеток коры мозга и повышением погло- 
щения холина. Е 

Повышение холинергической активности мозга в про- 
цессе отмены сопровождается изменениями в нем уров- 
ня ацетилхолина. $. Рапто и К. \Изоп (1975) наблю- 
дали повышение утилизации ацетилхолина в мозге при 
отмене в случае хронического введения морфина более 
4 сут. В то же время через 3'/> сут после введения мор- 
фина налоксон не влиял на кругооборот ацетилхолина 
в коре, а только предупреждал снижение его уровня, на- 
блюдаемое в полосатом теле перед введением налоксо- 
на. Н. М. Вваграуа и Г. \ау (1975) обнаружили сни- 
жение концентрации ацетилхолина в мозге при введении 
налоксона морфинизированным крысам, но не наблюда- 
ли этого у крыс в условиях отмены наркотика. У мышей 
с моделированной физической зависимостью от морфина 
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снижение уровня ацетилхолина в мозге обнаружено че- 
рез 10 мин после преципитированной налоксоном абсти- 
ненции и увеличение через 6 ч после прерывания введе- 
ния наркотика, 

Делались попытки влиять на интенсивность синдрома 
отмены путем введения холинолитиков и холиномимети- 
ков. К. ’абтапдаз и В. П1сКтзоп (1973) установили, что 
атропин и мекамиламин подавляют прыжковую актив- 
ность, вызываемую налоксоном у морфин- и метадонза- 
висимых мышей. К. С. А. ЕгедегсКзоп (1975) сообщил, 
что у крыс холиномиметики подавляли поведенческие 
проявления вызываемого налоксоном синдрома отмены 
(в частности, эзерин снимал такие симптомы, как «отря- 
хивание мокрой собаки» и стереотипические прыжки), и 
предположил, что ранняя фаза отмены обусловливается 
дефицитом нейромедиатора в центральной холинергиче- 
ской системе. 

Хроническое введение опиатов выявляет также раз- 
витие «фармакологической денервационной суперчувст- 
вительности» холинергических рецепторов. Это было 
определено К. ТагЬгоией (1974) при регистрации актив- 
ности нейронов коры и согласовалось с данными М. $а- 
фон и соавт. (1976) и других исследователей, которые 
наблюдали угнетение пилокарпином двигательной ак- 
тивности морфинизированных крыс в большей степени, 
чем контрольных. Однако рядом авторов развитие су- 
перчувствительности не подтверждено  [Егеденск- 
зоп В. С. А. еЁ а, 1975, и др.]. 

Серотонинергические синапсы. Большое количество 
экспериментальных наблюдений позволяет говорить 
о вовлечении серотонинергической системы в модулиро- 
вание аналгезии при однократном введении мор- 
фина. Увеличение активности нейронов головного и 
спинного мозга, содержащих серотонин, сопровождалось 
аналгезией и повышением антиноцицептивной активно- 
сти веществ, в то время как снижение активности этих 
нейронов коррелировало с гипералгезией и уменьшени- 
ем аналгетической активности фармакологических пре- 
паратов. 

Повреждение ядер срединного шва, в котором рас- 
полагаются тела нисходящих серотонинергических ней- 
ронов, вызывает снижение аналгетической активности 
морфина. Электрическая стимуляция этих мест сопро- 
вождается не только выраженным ингибированием ак- 


9* 131 











= ерииничинтиези 
о иньмааный = 





тивности нейронов задних рогов спинного Мозга, нот 
же значительным аналгетическим эффектом. ь. 

Введение аналгезирующих доз морфина крысах 
вышало концентрацию 5-оксииндолуксусной 
(метаболита серотонина) в клетках спинного м 
менная зависимость изменения содержания 4-оксииндол. 
уксусной кислоты в дорсальной половине спинного мозга 
соответствовала степени морфинной аналгезии. Повы- 
шение содержания 5-оксииндолуксусной кислоты наблю- 
далось и в стволе мозга при введении морфина и сали- 
цилатов, что говорит об увеличении кругооборота серото- 
нина в мозге. В соответствии с этим находится и наблю- 
дение Р. А1еПо-Ма|пЬегс и соавт. (1979), установивших, 
что однократное введение морфина приводит к значи- 
тельному увеличению высвобождения серотонина из ней- 
ронов коры мозга кошек и крыс в 3 и 6 раз соответет- 
венно ив 4,6 раза из нейронов хвостатого ядра у кошек. 

В то же время некоторыми авторами показано, что 
электролитическое или при помощи 5,6-диокситриптами- 
на повреждение серотонинсодержащих нейронов, либо 
истощение содержания серотонина п-хлорфенилалани- 
ном не влияет на антиноцицептивные эффекты морфина. 
Более того введение крысам триптофана, которое долж- 
но бы приводить к увеличению кругооборота серотонина 
в мозге, уменьшало эффект морфина. 

Изучив влияние морфина и ряда других аналгетиков 
на поглощение триптофана клетками мозга мышей, 


А. Сгозз|еу и Т. З1а{ег (1979) пришли к заключению, что 


нет прямой взаимосвязи между влиянием опиатов на 


систему. серотонина и их аналгетическим действием, ли- 
бо изменение уровня триптофана в мозге не является 
единственным и определяющим в механизме влияния 
опиатов на серотонинергические нейроны. Не исключено, 
что имеется видовая специфика наблюдаемого эффекта, 
поскольку в отличие от мышей у крыс налоксон снимал 
вызываемое морфином повышение содержания трипто- 
фана в мозге. 

Спорным остается вопрос об участии серотонина в 
процессах развития толерантности и физической зави- 
симости, хотя большинство исследователей утверждает, 
что серотонин играет очень важную роль в проявлени- 
ях хронической морфнанЫ При этом отмечают зна- 
чительное увеличение кругооборота серотонина в моз- 
ге. В частности, показано, что у мышей с развившейся 
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толерантностью к морфину наблюдается повышение скд- 
рости синтеза серотонина. Увеличение биосинтеза ме- 
диатора блокировалось введением ингибитора синтеза 
белка (циклогексимида), что сопровождалось замедле- 
нием развития как толерантности, так и физической за- 
висимости. Снижение кругооборота серотонина наблю- 
далось и при введении `налоксона одновременно с по- 
вторными дозами морфина. .. К. Но и соавт. (1972) 
сообщили, что введение мышам и крысам за | сут до 
вшивания морфиновых таблеток ингибитора синтеза се- 
ротонина (п-хлорфенилаланина) приводило к частич- 
ному замедлению развития толерантности и физической 
зависимости. Данный эффект проявлялся в виде сниже- 
ния количества морфина, нобходимого для оказания 
аналгезирующего действия, и увеличения дозы налоксо- 
на, необходимого для вызывания состояния абстинен- 
ции. Кроме того, п-хлорфенилаланин уменьшал потерю 

массы животного, наблюдаемую при отмене наркотика. 

Исследование кругооборота серотонина показало, что 

морфинизированные животные имели более высокий 

уровень серотонина после введения паргилина, чем не- 

толерантные, особенно в гипоталамусе и стволе мозга. 

Приведенные результаты с использованием п-хлор- 
фенилаланина подтвердили данные ранних работ, свиде- 
тельствующих о повышении кругооборота серотонина у 
мышей с развившейся толерантностью к морфину. При 
имплантации морфиновых таблеток крысам наблюдает- 
ся увеличение активности триптофангидроксилазы в 
среднем мозге. Повышение активности фермента обна- 
ружено и_в синаптосомах, выделенных из перегородки 
мозга морфинизированных животных. У толерантных 
мышей наблюдалось увеличение специфической радиоак- 
тивности триптофана и серотонина в мозге. 

В то же время некоторые исследователи отрицают 
влияние л-хлорфенилаланина на процессы развития то- 
лерантности и зависимости. Не наблюдалось изменений 
в кругообороте серотонина в мозге мышей с физиче- 
ской зависимостью от морфина после ингибирования мо- 
ноаминооксидазы при помощи транилципомина. - 

ГАМК-ергические синапсы. Имеется много экспери- 
ментальных данных, которые свидетельствуют о вовле- 
чении ГАМК в механизм действия морфина, в частно- 
сти в его аналгетические эффекты. Так, агонисты ГАМК 
потенцируют аналгетическую активность морфина у 


133 











крыс; также потенциирует аналгетический ответ на мо. 
фин введение аминооксиуксусной кислоты — ингибитол. 
ГАМК-трансаминазы; одновременное введение с Морфи- 
ном антагониста ГАМК — (бикукуллина) значительно 
снижает морфинную аналгезию; однократное введение 
морфина изменяет распределение ГАМК в таламусе, где 
оканчиваются промежуточные нейроны, участвующие в 
восприятии боли; налоксон потенциирует активность 
бикукуллина и обладает антагонистическими свойства- 
ми по отношению к ГАМК. 

Детальный анализ локальных изменений содержания 
ГАМК в таламусе и спинном мозге проведен К. Кипуа- 
та и /. опеда (1978). Однократное введение мор- 
фина вызывает значительное повышение содержания 
медиаторав дорсальных частях задних рогов и в окруже- 
нии центрального канала спинного мозга, а также в рай- 
онах вентролатеральных, эндопедункулярных, парафас- 
цикулярных ядер таламуса и интерпедункулярных ядер. 
Наибольшие изменения наблюдали в окружении вент- 
ральных ядер и парафасцикулярных ядрах таламуса, 
которые, как известно, получают волокна от промежу- 
точных нейронов, участвующих в восприятии боли. Авто- 
ры заключают, что имеющее место увеличение концент- 
рации ГАМК в этих областях может быть связано и/или 
вовлечено в морфинную аналгезию. Возможно, что это 
происходит в результате изменения функционального со- 
стояния ГАМК-содержащих ингибиторных нейронов, 
которые локализуются и/или оканчиваются в этих тала- 
мических ядрах. Подобная точка зрения подтверждается 
и тем, что изменения в системе ГАМК спинного мозга 
и таламуса нивелировались предварительным введением 
наркотического антагониста леваллорфана и не наблю- 
дались при введении ненаркотического аналгетика, на- 
пример салицилата натрия. 

Важной областью для индукции аналгетической ак- 
тивности морфина является околоводопроводное серое 
вещество. Однако исследования К. Кинуаша и {. Лопе 
Ча (1978) не выявили значимых изменений в содержа- 
нии ГАМК в данной области при однократном введений 
морфина, хотя и наблюдали высокий базальный уровень 
этого медиатора. 

Возрастание содержания ГАМК в центральных 30- 
нах спинного мозга и В ил: ы: сопровождалось 
параллельным повышени КТИВНОСТИ глутаматдекар- 
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фермента, ответственного за образование 
Кинуата и /. Лопеда (1978) полагают, что 
людаемое повышение активности фермента происхо- 
дит не вследствие индукции морфином его синтеза, а 
посредством изменения его структурных характеристик. 
Известно, что активность глутаматдекарбоксилазы ре- 
гулируется многими факторами, такими, как тиоловыс 
соединения, неорганические катионы, некоторые амино- 
кислоты и промежуточные продукты гликолиза и цикла 
трикарбоновых кислот. Считают, что, вероятнее всего, 
морфин оказывает воздействие на глутаматдекарбокси- 
лазную активность через подобные факторы. 

В то же время .. К. Но и Т. СШЙапа (1979) не на- 
блюдали изменения активности глутаматдекарбоксилазы 
в гомогенатах мозга крыс при однократном введении 
морфина или налоксона {п УЦго, а также изменения 
сродства данного фермента к его кофактору — пиридок- 
саль-5-фосфату. Однако авторы не выявили изменения 
содержания ГАМК под влиянием опиатов. 

Помимо участия ГАМК в механизме аналгетических 
эффектов морфина, он вовлечен в реализацию ряда по 
веденческих проявлений активности наркотика, что свя- 
зывается в основном с содержанием ГАМК-ергических 
нейронов в полосатом теле. 

Е. Могоп! и соавт. (1968) показали, что активация 
опиатных рецепторов В-эндорфином и морфином не вли- 
яла на уровень ГАМК в хвостатом ядре, бледном шаре 
или черной субстанции, но изменяла скорость кругообо- 
рота ГАМК в этих областях. После введения В-эндорфи- 
на и морфина в хвостатом ядре наблюдалось снижение 
оборота ГАМК, в то время как в черной субстанции и 
бледном шаре, которые наиболее богаты синаптически- 
ми рецепторами, связывающими ГАМК, введение опи- 
атов приводило к повышению кругооборота этого медиа- 
о. повышение кругооборота ГАМК при 
стимуляции опиатных рецепторов в бледном шаре и чер- 
ной субстанции коррелировало с появлением каталеп- 
сии. Введение в бледный шар агониста ГАМК (мусци- 
мола) также вызывало появление иСяВье то вре- 
мя как при введении мусцимола в черную субстанцию 
последняя не наблюдалась. Тот факт, что каталепсия, 
вызываемая опиатами, сопровождается стимуляцией ре- 
цепторов ГАМК, расположенных в бледном шаре, под- 
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тверждается экспериментами, в которых наблюдали по 
явление акинетического статуса после инъекции гб, 
тора ГАМК-трансаминазы — этаноламин-О-сульфата : 
бледный шар. 

Результаты исследований позволили предположить 
что короткие аксоны ГАМК-ергических нейронов хвоста. 
того ядра оказывают ингибиторный эффект на Длинные 
аксоны ГАМК-ергических нейронов, выходящих из ХВО- 
статого ядра к бледному шару и черной субстанции, 
Когда опиатные рецепторы в полосатом теле заняты ли: 
гандами, это ингибирующее влияние на длинные аксо- 
ны снимается, и ГАМК-ергическая активность в блед- 
ном шаре и черной субстанции повышается. Показано, 
что высвобождение ГАМК в дендритах дофаминергиче- 
ских нейронов в черной субстанции ингибирует актив- 
ность последних. Это в свою очередь может обусловли- 
вать специфические поведенческие реакции. Однако, не- 
смотря на многочисленные исследования, детальная 
межнейронная взаимосвязь в полосатом теле не доста- 
точно ясна. Регуляция дофаминергических нейронов за- 
висит и от транссинаптического высвобождения суб- 
станции Р, глицина и непосредственно энкефалинов. 

Данные об изменении функционирования ГАМК-ер- 
гической системы при хроническом введении опи- 
атов также противоречивы. Некоторые авторы показали, 
что фармакологическое манипулирование с системой 
ГАМК, как, например, снижение распада ГАМК, блоки- 
рование рецепторов или ингибирование процесса обрат- 
ного захвата медиатора, способно влиять на процесс 
развития толерантности. Повышение концентрации 
ГАМК в мозге ускоряло развитие толерантности и фи- 
зической зависимости при имплантапии таблеток с мор- 
фином. У крыс, толерантных к морфину, повышается 


уровень ГАМК в субкортикальной И гипоталамической 
областях. 


При продолжительном введении морфина наблюда- 
ется снижение как концентрации РАМК в мозге крыс, 
так и активности глутаматдекарбоксилазы. Кроме того, 
уровень накопления ГАМК в мозге 


У толерантных жи- 
вотных был ниже по сравнению с нетолерантными. 


Аналогичные результаты были получены }. К. Но ин 
Т. СШШапа (1979), которые наблюдали значительное 
снижение сродства глутаматдекарбоксилазы к пиридок- 
саль-Б-фосфату. Чувствительность фермента к коэнзиму 
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застично восстанавливалась при отмене наркотика. На- 
локсон в дозозависимой форме способствовал восста- 
новлению сродства глутаматдегидрогеназы к пиридок- 
саль-5-фосфату. 

; К. и и /. Лопеда (1978) не наблюдали зна- 
чимых изменений в уровне ГАМК в отделах спинного 
мозга и ядрах таламуса у крыс с развившейся зависи- 
мостью от морфина. У морфинзависимых животных так- 
же не наблюдали значимых изменений в содержании 
ГАМК при развитии синдрома отмены путем введения 
леваллорфана. Отсутствие изменений в содержании 
ГАМК, а также в активности глутаматдекарбоксилазы 
у морфинзависимых животных позволило авторам пред- 
положить, что система ГАМК может быть и не вовлече- 
на в морфинную зависимость и/или абстиненцию. 
Гистаминергические синапсы. Несмотря на сущест- 
венное биологическое значение гистамина как вероятно- 
го нейромедиатора, его роль в механизме действия нар- 
котиков изучена сравнительно мало. 

Содержание гистамина в гипоталамусе, ножках мозга 
и коре не изменялось после однократной инъекции боль- 
ших доз морфина, однако хроническое введение нарко- 
тика на протяжении 21 дня ‘сопровождалось выражен- 
ным снижением концентрации эндогенного гистамина. 
Преципитированная налоксоном абстиненция или синд- 
ром отмены, вызванный прерыванием введения нарко- 
тика, приводили к дальнейшему снижению уровня ги- 
стамина в изученных областях. По данным С. Г. \Мопо 
и М. В. Корез (1975), предшественник [.-гистамина — 
Г-гистидин в дозе 500 мг/кг, а также гистамин в дозе 
200 нг при подкожном введении не влиял на толерант- 
ность и физическую зависимость у мышей. Очень высо- 
кие дозы (1500 мг/кг Г.-гистидина и 300 нг гистамина) 
увеличивали толерантность к аналгетическим эффектам 
морфина, а физическая зависимость, о которой судили 
по снижению массы тела и интенсивности вызываемых 
налоксоном стереотипических прыжков, подавлялась. 
Г-гистидин также подавляет симптомы отмены. Эти ре- 
зультаты позволили предположить, что гистамин мозга 
определенным образом вовлечен в развитие толерант- 
ности, а его влияние на физическую зависимость осу- 
ществляется в противоположном направлении, т. е. пу- 
тем подавления последней. С. Г.. Мопс и М. В. КоБег$ 
(1975) приходят к выводу, что в основе двух феноме- 
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Нов — толерантности и физической зависимости — лежа 
различные механизмы, но гистамин, по-видимому, свя 
зан с обоими процессами. С. Г. \опе и М. В. ВоБегь 
исследовали также роль Н!- и Нэ-рецепторов гистамина 
в механизме действия морфина. Метиамид, антагонист 
Н.-рецепторов, ингибировал проявления толерантности 
но не оказывал прямого аналгезирующего эффекта и не 
влиял на аналгетическую активность морфина при его 
однократном введении. В этой связи авторы заключают, 
что толерантность к морфину может модулироваться че- 
рез Н»-рецепторы. Влияние метиамида на физическую 
зависимость трудно интерпретировать, однако увеличе- 
ние интенсивности стереотипических прыжков при вызы- 
ваемой налоксоном абстиненции позволяет обсуждать 
и этот вопрос. Мепирамин, блокатор Н!-рецепторов, не 
оказывал влияния на толерантность к морфину. Но он 
вызывал большее снижение массы тела животных по 
сравнению с контролем при отмене наркотика. Это про- 
тивоположное влияние [.-гистидина и гистамина на фи- 
зическую зависимость от морфина позволило высказать 
предположение о возможной роли Н!-рецепторов в дан- 
ном процессе. Делая общий вывод, С. Г. \опе и 
М. В. Вог заключили, что Н»-рецепторы играют бо- 
лее важную роль в проявлении специфических эффектов 
при хроническом введении морфина, но нельзя исклю- 
чать и вовлечение Н!-рецепторов в механизм действия 
опиатов. 


# жж 


Делая общий вывод о влиянии опиатов на нейроме- 
диаторные системы мозга, нельзя не обратить внимания 
на следующие две характерные особенности: 1) вовле- 
чение в механизм действия опиатов при однократном их 
введении практически всех известных нейромедиаторных 
систем и 2) очевидную неоднородность, а порой и про“ 
тиворечивость результатов работ различных авторов, 


полученных при изучении эффектов опиатов в процессе 
их хронического введения. 


Однократное введение опиат 
личению дофаминергической активно 
ных путях, увеличению скорости кругооборота норадре- 
налина, изменению высвобождения ацетилхолина из кле- 
ток мозга, увеличению активности нейронов головного 
и спинного мозга, содержащих серотонин, к активации 


ов приводит к УВ" 
сти в нигростриат- 
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ГАМК-ергической системы различных отделов мозга. 
Широта наблюдаемого спектра изменений в нейроме- 
диаторных системах кажется естественной, если помнить 
о том, что морфин в своей пространственной структуре 
идентичен эндогенным пептидам — энкефалинам и эн- 
дорфинам, являющимся важнейшими центральными ре- 
гуляторами жизнедеятельности организма. Именно этим 
объясняется и многообразие физиологических проявле- 
ний активности опиатов — от аналгезии до сложных по- 
веденческих и психических реакций животных и чело- 
века. 

При хроническом введении опиатов необходимо 
различать результаты, полученные на животных, непре- 
рывно получавших наркотики, от таковых на животных 
после некоторого перерыва в наркотизации. В первом 
случае мы имеем дело с проявлениями такой специфи- 
ческой особенности наркоманий, как толерантность, в 
то время как во втором — с проявлениями абстиненции. 
Исходя из представлений об организме как саморегу- 
лирующейся живой системе, следует считать, что при 
экстремальном по продолжительности воздействия любо- 
го биологически активного агента в организме происхо- 
дят определенные изменения, направленные на уменьше- 
ние сдвига гомеостаза, вызываемого данным агентом. 
При этом в настоящее время выделяют три основных 
механизма защиты организма: увеличение скорости гид- 
роксилирования ксенобиотика в печени, выработка спе- 
цифических антител, приводящая к связыванию в кро- 
вяном русле чужеродного вещества, и изменение функ- 
ционирования клеток, являющихся для данного вещества 
мишенями и определяющими в конечном итоге осо- 
бенность проявления процесса воздействия ксенобиоти- 
ка на организм. С точки зрения последнего механизма, 
защитные свойства должны выражаться в возвращении 
клетки на исходный, нормальный уровень ее активно- 
сти, наблюдавшийся до начала введения в организм 
биологически активного вещества. 

Именно в этом и заключается смысл толерантности 
как приспособление клетки к новым условиям для сохра- 
нения своей эволюционно выработанной функции. По- 
этому не случайно в результате длительного введения 
животным опиатов специфическая активность нейронов 
чаще всего близка к нормальным значениям, а наблю- 
даемые в некоторых случаях расхождения результатов, 
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полученных различными авторами, скорее всего с: 
тельствуют о методических различиях в проведенных ис 
следованиях. 

О том, что к данному моменту клетка претерпела р 
адаптационных изменений, можно судить по изменени; 
биохимических параметров ее функционирования при о 
мене наркотика. Определяемое термином «зависимост! 
резкое отклонение характеристик функции клетки т 
нормальных значений свидетельствует о наличии стой- 
ких перестроек внутриклеточных регуляторных механиз- 
мов. Наблюдаемые эффекты при этом, как правило, пря- 
мо противоположны тем, что имеют место при однократ- 
ном введении опиатов. 









ополнены 
общность 
соединен 
№ функцион 
тическое и | 





Глава 4 


НАРКОТИКИ И ЭНДОКРИННАЯ СИСТЕМА 





Сложившееся в последние годы принципиально 
новое направление в биологии, задачей которого яви- 
лись идентификация рецепторов нейропептидов в ЦНС, 
а также расшифровка функциональной значимости их 
природных и синтетических лигандов, позволило пере- 
смотреть ранее полученные данные о взаимодействии 
наркотиков с эндокринной системой организма. В на- 
стоящее время исследования в этом плане расширены 
и дополнены новыми сведениями, касающимися вопро- 
сов общности происхождения эндогенных морфиноподоб- 
ных соединений и тропных гормонов гипофиза, а также 
их функциональной взаиморегуляции. Большое тео- 
ретическое и практическое значение имеют работы, ана- 
лизирующие механизм позитивных и негативных влия- 
ний опиатов и эндогенных морфиноподобных лигандров 
на синтез и секрецию белковых, пептидных и стероид- 
ных гормонов. Совершенствование методических подхо- 
дов, применяемых для анализа вышеуказанных проблем, 
а также широкое использование фармакологических и 
психофармакологических тестов способствуют разработ- 
ке «функциональных» гипотез, объединяющих под эги- 
дой поведенческих регуляторов как эндокринную, так 
и нейропептидную систему [Ведерникова Н. Н., Май- 
ский А. И., 1981; Бабичев В. Н., Миронов С. Ф., 1981]. 
В данной главе, помимо конкретных экспериментальных 
данных, подтверждающих возможность влияния нарко- 
тиков и нейропептидов на функцию эндокринной систе- 
мы, анализируются работы, указывающие на гормоно- 
подобный характер эффектов эндогенных морфинопо- 
добных соединений. 

Детальное изучение в эксперименте деятельности 
андрогензависимых систем в условиях наркотизации об- 
условлено многочисленными клиническими наблюдени- 
ями, указывающими на развитие у наркоманов, потреб- 
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лявших морфин, героин, метадон и другие на 
выраженного снижения фертильности. Выясни 
повторное введение опиатов самцам 
атрофию половых желез и снижение ИХ секреторной 
активности. Параллельно наблюдается Уменьшение к. 
держания тестостерона лютеинизирующего гормона 
(ЛГ) в крови, при этом колебаний в количестве фолли- 
кулостимулирующего гормона (ФСГ) не происходит, 
Эти эффекты наркотиков регистрировались и при их од. 
нократном введении. Анализ специфичности ВЛИЯНИЯ 
наркотиков на концентрацию тестостерона и ЛГ прово- 
дился с учетом общепринятых критериев: обратимость 
найденных изменений под влиянием налоксона, сравне- 
ние эффектов биологически активных и неактивных сте. 
реоизомеров опиатов, оценка корреляции активности нар- 
котиков, выявленных по данному тесту по сравнению с 
классическими методами определения их специфическо- 
го действия. В результате было установлено, что блока- 
да андрогензависимых систем опиатами реализуется че- 
рез опиатные рецепторы [С!сего Т. её а|., 1976]. Выра- 
женность ингибирующего влияния опиатных алкалоидов 
и пептидов на секрецию ЛГ и тестостерона настолько 
строго соответствует их специфической фармакологиче- 
ской активности, что данное свойство используют в ка- 
честве критерия агонистического опиатоподобного дей- 
ствия. 

Негативно регулируют функцию гонад и соединения, 
относящиеся к группе тетрагидроизохинолинов, в част- 
ности норлаудансолинкарбоновая кислота (НЛСК), ко- 
торая имеет выраженное сродство к опиатным рецепто: 
рам мозга (Кев=7,8Ж 10-7 М). Некоторые аа 
именно 3-О-метил- и 3, 4-дезоксипроизводные НЛСК, 
в больших количествах образуются в организме ое, 
страдающих фенилкетонурией, и при лечении И 

инсонизмом препаратами Г.-ДОФА [Тазайа }. еЁ а1. 
О Поскольку производные НЛСК являются продук- 
О онденсации дофамина с 3,4-дигидроксифенилпи- 
а еобходимо принимать во внимание возмож- 
руватом, н енного образования опиатоподобных соеди- 
ность повыш енной гипогонадальной активностью во 
нений с а епаратами Г-ДОФА. 
время терапии Р ао звена, определяющего развитие 

Поиск возмо ений в цепи гипоталамус — гипофиз — 

ыы заключению о первичности поражения 


Ркотики, 

Лось, чт 
0 

КРЫС Вызывает 


казанны 
тонады, привел к 
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наркотиками биохимических систем, регулирующих син- 
тез или высвобождение ЛГ-рилизинг-фактора. Экспери- 
ментальным обоснованием подобного заключения послу- 
жило отсутствие влияния морфина на включение и суб- 
клеточное распределение тестостерона в гонадах, а так- 
же на андрогензависимую аккумуляцию в их клетках 
миоинозитола [С1сего Т. е{ а|., 1977]. Более того умень- 
шение содержания ЛГ при однократном введении 
20 мг/кг морфина самцам крыс по времени предшеству- 
ет снижению количества тестостерона в плазме крови. 
Наиболее весомым доказательством с нашей точки зре- 
ния является отсутствие описываемого эффекта морфи- 
на у гипофизэктомированных животных [С1сего Т., 1964]. 
К сожалению, из-за чисто технических трудностей, пока 
не удалось получить прямых доказательств действия 
наркотиков на ЛГ-рилизинг-фактор, однако косвенные 
данные — отсутствие влияния морфина на функцию пе- 
реднего гипофиза 1 У\о и ш уго, уменьшение под 
действием морфина пика ЛГ в сыворотке крови, вызван- 
ного кастрацией, и, наконец, нормальное содержание 
ЛГ в гипофизе при хронической морфинизации — убеди- 
тельно свидетельствуют о гипоталамической опосредо- 
ванности данного действия морфина [С1сего Т. её а|., 
1977]. 

Эффект подавления морфином продукции ЛГ опре- 
деляется не только у самцов, однако чувствительность 
их к данному ингибирующему влиянию наркотика на- 
много выше, чем у самок. Так, у самцов резкое падение 
ЛГ в сыворотке крови наблюдается уже после введе- 
ния 0,85 мг/кг морфина. Эта доза настолько мала, что 
не вызывает аналгезирующего эффекта, регистрируемого 
по тесту «горячей пластинки». В то же время негатив- 
ное гонадотропное действие морфина на самок прояв- 
ляется лишь при введении наркотика в высоких дозах. 

Однократная инъекция морфина (60 мг/кг) самкам 
крыс, находящимся в стадии проэструса, полностью пре- 
дотвращает появление предовуляционного пика ЛГ и 
частично снижает выброс ФСГ. Эти изменения гормо- 
нального статуса влекут за собой блокаду А Ь 
При уменьшении дозы до 20—30 мг/кг наркотик оказы- 
вает негативное влияние только на уровень ЛГ, и бло- 
каду овуляции наблюдают лишь У половины подопыт- 
ных животных. В дозе 10 мг/кг морфин не влияет а 
овуляцию, хотя и вызывает небольшое, но статистиче 
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ски достоверное подавление выброса 








У. Н: гл 

(10 мг/кг) сам по себе не изменяет предов] ОКОН 
повышение уровня гонадотропных гормо! гипофиза 
но блокирует эффект высоких доз морфина и способет. 
вует сохранению полноценной овуляции У. морфинизиро. 
ванных крыс. Дозозависимый характер действия опиатов 
и обратимость их эффектов при помощи анта ОНиСтов 
свидетельствуют о специфичности процесса [Рапо С. №. 
еЁ а|., 1977]: к 


Пока до конца не ясно, в какой мере угне! 
действие наркотиков на систему гипоталамус — г 
связано с фригидностью и импотенцией у людей 


шением копуляторного поведения у животных. В 


тающее 
ипофиз 
И нару- 
2нутри- 
желудочковое введение В-эндорфина и устойчи 
ферментативной деградации синтетического а 
мет-энкефалина — [Р-ала?]-мет-энкефалинамида - 


вого К 
налога 
— ПОЛ- 


ностью  подавляло сексуальное поведение  самнов. 
В этих же дозах [Р-ала? |-мет-энкефалин не влиял на 
спонтанную локомоторную активность животных [Рас 1- 
е Е. её а|., 1978]. Предотвращение подобных негатив- 
ных влияний налоксоном указывает на участие опиат- 





ных рецепторов и эндогенных морфиноподобных 
нений в регуляции полового поведения животных. 
полагается, что, помимо вышеуказанных механ 


соеди- 
Пред- 


ИЗМОВ, 


огромное значение имеет блокада наркотиками дофамн- 
новых рецепторов, локализованных в медиальном воз- 


вышении, которые, как известно, стимулируют к 
торное поведение животных. 


На выделение других гормонов передней доли 


›пуля- 


гипо- 


физа — гормона роста (ГР) и пролактина — морфин и 
его аналоги оказывают стимулирующее влияние. Как 


известно, скорость выделения ГР отражает баланс 
ду секрецией ГР-рилизинг-фактора (позитивное вли 


меж- 
яние) 


и соматостатина (негативное влияние). Учитывая, что 
морфин не оказывает прямого действия на выделение 


ГР культурой клеток переднего гипоталамуса, во 
индуцирующего действия опиатов может лежать 


снове 
либо 


нгибиция соматостатина, либо стимуляция выделения 
И 


ГР-рилизинг-фактора. Кроме того, Установлено, 
внутри 
вызывает 


кры 
7) :  Продемонстри 


пение морфин 


ровали, что комбинированное 
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а и его природных аналогов — В-эндорфина 
: 


что 


енное введение антисыворотки к соматостатину 
ве быстрое повышение содержания ГР в плазме 
с. Используя этУ Модель, [. Бешщапа и соавт. 


вве- 


















































й энкефалинов — ведет к аддитивному эффекту ‘в 01- 
ошении выделения ГР. Так как соматостатин в услови- 
ях этих экспериментов был нейтрализован антисыво- 
роткой, авторы логично предположили, что опиаты сти- 
мулируют секрецию ГР опосредованно через выделение 
соответствующего рилизинг-фактора гипоталамуса. 
Сравнение эффективности В-эндорфина и мет-энкефали- 
а на этой же модели показало, что для 6-кратного уве- 
личения содержания ГР в плазме необходимо ввести 
в желудочки мозга 2 мг эндорфина или 40 мг энкефа- 
лина. Это наблюдение согласуется с более высокой 
б 

| 


ологической активностью В-эндорфина, измеренной 
о другим критериям специфического действия опи- 
атов. 

Внутрижелудочковое введение эндорфинов и энкефа- 
та в отсутствие антител к соматостатину вызывает 
ачительное дозозависимое повышение в плазме ГР, 
причем эффект В-эндорфина выражен намного сильнее, 
чем у а-эндорфина. Лей- и мет-энкефалины слабо вли- 
яли на содержание ГР в плазме крови крыс [Каф У. 
е{.а1., 1978]. 

Опиаты стимулируют секрецию пролактина ш \ о 
как у интактных, так и у стероиддефицитных самцов 
крыс, а также у неполовозрелых и индуцированных эст- 
радиолом самок [ЕГ\ег С. её а|., 1977]. Аналогичным 
эффектом обладают а- и В-эндорфины, а также природ- 
ные и синтетические энкефалины, причем их высвобож- 
дающее действие по отношению к пролактину выражено 
гораздо сильнее, чем в случае с ГР. Налоксон и нал- 
трексон сами по себе снижают базальный уровень про- 
лактина, а также блокируют индуцирующий эффект мор- 
фина в отношении этого гормона. Интересно, что если 
действие морфина на ГР и пролактин блокируется на- 
локсоном, то этот эффект не наблюдается в отношении 
стимулированного лей-энкефалином выброса пролак- 
тина. 

Сравнение 19 синтетических аналогов энкефалинов 
по их способности индуцировать содержание пролактина 
в плазме крови самцов крыс показало, что структурно- 
активностные отношения по этому тесту соответствуют 
данным, полученным на модели с опиатным рецептором. 
Исключение составил лишь пептид (тир-гли-гли-тир- 
Оме-лей-Оме), сродство которого к опиатному Г 
ру было гораздо ниже стандартной величины (Кс».=5Х 
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Х 10-5 М), а действие на пролактин выявлялось При 

центрации 10-? М. Ферментативно Устойчивые Нал, 
мет-энкефалина — [Р-ала?]-мет-энкефалин и [ и 
мет-энкефалинамид — оказывали в 500 и 5000 
ветственно более выраженное действие, чем естественны 
пентапептид [Сизап Г. её а|., 1977]. Кроме того, Оа 
на важность [.-тирозинового остатка для преявлен 


исследуемой биологической активности данного ряда 
пептидов. 


Все эффекты энкефалинов, выявленные в экспер 
ментах на грызунах, были воспроизведены при изучен 
действия синтетического аналога мет-энкефалина н 
мужчинах-добровольцах, у которых он повышал содер- 
жание пролактина, соматотропина, но снижал уровень 
ЛГ и ФСГ, что свидетельствует об определенной уни- 
версальности регулирующего действия эндогенных МПС 
на состояние гипоталамо-гипофизарной системы у жи: 
вотных и человека [345$ \\. А. е+ а|., 1978]. Однако, 
анализируя вышеприведенные данные, следует подчерк- 
нуть, что действие опиатов и их эндогенных аналогов 
не во всех случаях опосредуется через опиатные рецеп- 
торы. Так, отсутствие блокирующего эффекта налоксо- 
на на стимуляцию морфином и энкефалинами пролак- 
тина было отмечено в опытах на козлах. 

В данном контексте уместно упомянуть о гипотезе 
Г. Еейапа (1977), объясняющей стимуляцию пролак- 
тина эЭндо- и энкзогенными опиатами ингибированием 
выхода дофамина из пресинаптических окончаний в меди- 
альном возвышении мозга. Это предположение согласу- 
ется с данными О. А. Уап\Уце| и соавт. (1979), показав- 
шими, что введение [-ДОФА (предшественника дофами- 
на), пирибедила (агониста дофамина) или аминэптина 
(ингибитора реутилизации дофамина) в каждом отдель- 
ном случае вызывает понижение концентрации пролак- 
тина в сыворотке. Галоперидол, напротив, повышает 

овень этого гормона. Г-ДОФА и пирибедил предотвра- 
щают стимулирующий эффект морфина в отношении 

лактина, повышая при этом активность дофамина. 
НЕ н блокирует ингибирующий Эффект аминэптина, 
Морфи путем понижения им количества дофамина, 
возможно, У абсорбироваться. 
СОСО субпороговых доз галоперидола в сочета- 

В оговыми дозами морфина приводит к повы- 
НИИ С субпор пролактина в плазме Крови, по-видимо- 

овня Пр 
шению УР 
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му, суммируя ингибирующее действие на дофаминерги- 
еские нейроны. Непосредственное измерение скорости 
ревращения дофамина в медиальном возвышении крыс 
осле введения опиоидных пептидов показало, что этот 
уть действительно лежит в основе пролактининдуциру- 
ощего действия наркотиков. 
Эффект опиатов на выделение гормонов из передней 
доли гипофиза логично объяснить их прямым взаимо- 
действием с рецепторами нейромедиаторов. Однако ни 
В-эндорфин, ни лей-энкефалин не обладают способ- 
ностью антагонизировать связыванию [3Н]-спиропери- 
дола — антагониста дофамина ни с мембранами перед- 
его гипофиза быка, ни в полосатом теле мозга крыс. 
Небольшая конкурентная активность выявлена лишь у 
морфина (ТСь равна 0,5 мм) [МеШег Н. У., $0 К,, 
1979]. В этой связи встает вопрос об идентичности 
[3Н]-спироперидолсвязывающих мест истинным рецеп- 
торам дофамина; не исключено, что первые представля- 
ют собой лишь компонент гетерогенной популяции ре- 
цепторов этого нейромедиатора Н. Еп]аШегЁ и соавт. 
(1979), не опровергая гипотезы Г.. Ее{ап@, предполага- 
ют, что опиаты модулируют реакцию пролактинсекрети- 
рующих клеток гипофиза на дофамин. Свой постулат 
авторы обосновывают ‘экспериментальными данными, 
согласно которым морфин ш УЙго предотвращет угне- 
тающее действие дофамина на секрецию пролактина ги- 
пофизом. Так, ингибиция дофамином выделения гормона 
в этой модельной системе в отсутствие наркотика со- 
ставляет 55%, а при добавлении 10-6 М алкалоида сни- 
жается до 7%. 

О том, что существует механизм действия морфина, 
в который не вовлекается дофаминергическая система, 
свидетельствуют данные, согласно которым холинергиче- 
ские агонисты (пилокарпин, физостигмин и никотин) 
ингибируют выделение пролактина, вызванное введени- 
ем опиатов. При этом подавляющий эффект пилокар- 
пина не опосредуется через катехоламинергические ней- 
роны, так как блокада дофамина или резкое снижение 
катехоламинов не предотвращают негативное влияние 
холинергического препарата. В то же время этот эффект 
может быть нивелирован введением атропина [Мига- 
К Т. её а|., 1979]. Таким образом, конкретный уровень 
действия опиатов на секрецию пролактина остается по- 
ка невыясненным, однако не исключается возможность 
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«двойной реализации» данного феномена: через доф 
нергические и холинергические нейроны. `` `Фами. 
ыраженное влияние оказывает морфин и на функ 
цию промежуточной доли гипофиза. Классический Е 
тидиуретический эффект морфина обусловлен, как вЫ. 
Нилось в последние годы, выбросом в кровяное рУсло 
вазопрессина и может быть устранен введением антител 
к этому гормону [Кап]апаро#! О., 1975]. Важно отме. 
тить, что существуют данные о прямой стимуляции мор- 
ином нейросекреторных клеток при инъекции наркотика 
в супраоптическое ядро гипоталамуса [Пике Н. с! а|., 
1951]. Внутривенное введение метаболически стабиле. 
ных аналогов лей-энкефалина и В-эндорфина вызывает 
У крыс и кроликов антидиуретический эффект, блокируе- 
мый налоксоном. Данный феномен ассоциируется с по- 
вышением экскреции вазопрессина с мочой. Несмотря 
на то что в мембранах промежуточной и задней долей 
гипофиза имеются опиатные рецепторы, В-эндорфин не 
оказывает прямого влияния на выделение вазопрессина 
клетками изолированной промежуточной доли т УГО, 
что исключает гипофизарный уровень действия наркоти- 
ков. Очевидно, в данном случае первичной точкой при- 
ложения опиатов можно считать супраоптические и па- 
равентрикулярные ядра переднего гипоталамуса. 
Кроме вышеперечисленных пептидных гормонов, опи- 
аты обладают способностью снижать уровень инсулина 
у собак и козлов [Котигек $., 1978]. В последнем слу- 
чае эффект частично обращается налоксоном. Эти дан- 
ные наряду с присутствием энкефалиноподобной имму- 
нореактивности в клетках поджелудочной железы по- 
зволяют предположить участие системы энкефалины — 
опиатный рецептор в физиологической регуляции функ- 
ции поджелудочной железы. ое 
Однократное и хроническое введение морфина кры 
одит к резкому снижению содержания тирео- 
сам прив ТЕ) ’мень- 
тропного гормона гипофиза ( ‚ параллельно у Е 
р как поглощение, так и выделение 131] щитовид 
шается лезой. Непосредственного негативного влияния на 
Но ю железу морфин не оказывает, как как вве- 
щитовидну нного ТТГ адекватно стимулирует выделе- 
е экзоге с, предварительно получавших опиаты 
Г у ее Р., 1965]. Ингибирующее действие 
[Сеогсе р ункцию щитовидной железы связано с 
морфина т котика на гипоталамическую область. Это 
влиянием нар 
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.‚ было установлено в экспериментах с билатеральным 
электрическим повреждением медиальных ядер сосцевид- 
ного тела гипоталамуса, которое устраняло тиреотроп- 
ное влияние морфина. Эффект опиатов в отношении 
системы ТТГ — щитовидная железа, таким образом, свя- 
зан с блокадой выделения соответствующего рилизинг- 
фактора (ТВН) в гипоталамусе. Это объясняет и уве- 
личение чувствительности клеток гипофиза к экзогенно- 
му ТКН у мышей, предварительно получавших опиаты 
[Редате Т. \\. её а1., 1966]. 

Действие однократного введения морфина на АКТГ 
выражается в снижении содержания этого пептида в сы- 
воротке крови и непосредственно в гипофизе [\езег- 
тшапп Е. О. её а|., 1962]. Разрушение медиального воз- 
вышения нивелирует негативный эффект морфина в от- 
ношении АКТГ, что указывает на гипоталамический 
уровень поражения опиатами адренокортикотропной 
функции. 

Таким образом, следует отметить, что опиаты, влияя 
практически на все гипофизарные гормоны, осущест- 
вляют свое действие через гипоталамическую область, 
позитивно или негативно регулируя синтез соответству- 
ющих рилизинг-факторов. 

Необходимо выделить существование иных механиз- 
мов, посредством которых наркотики, не относящиеся _к 
классу опиатов, могут воздействовать на систему гипо- 
таламус — гипофиз — гонады. Известно, например, что 
у больных хроническим ‘алкоголизмом снижена потен- 
ция, нарушен сперматогенез, имеется атрофия яичек. 
Однако между клиническими проявлениями гипогона- 
дизма у подобных пациентов и концентрацией тропных 
гормонов гипофиза корреляции не найдено. Эндокрино- 
логическое обследование больных хроническим алкого- 
лизмом позволило установить небольшое снижение со- 
держания тестостерона в сыворотке крови у части паци- 
ентов (при нормальном уровне у других) и повышенное 
В ряде случаев или нормальное содержание ФСГ, ЛГ и 
пролактина. Более того удалось показать, что повреж- 
дение гонад в условиях длительного приема этанола не 
связано с цирротическим поражением печени и измене- 
нием метаболизма гормонов. Один из наиболее возмож- 
ных этиологических факторов воздействия этанола на 
репродуктивные органы описан У. К. ВваПа и соавт. 
(1979), которым удалось установить, что в водно-спир- 
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товых экстрактах ткани яичек крыс содержатся в 

ва, связывающие ЛГ и ФСГ с высоким Родство Це 
цифичностью. По-видимому, этанол обладает пов т 
ющим мембранотропным действием, способе а: 
солюбилизации рецепторов ЛГ и ФСГ вяичках — 
ливающим уменьшение стероидогенеза в это 
Эти факты не исключают возможности прямого действия 
этанола на гипофиз и гипоталамус. Подтверждением то- 
му служат данные, согласно которым острая интоксика- 
ция этанолом у здоровых людей тормозит реакцию ЛГ 
на введение ЛГ-рилизинг гормона [У\Уап Т!е! О. Н. с а|. 
1978]. 

Наряду с работами, указывающими на координирую- 
щее действие эндогенных морфинов в отношении секре- 
торной функции гипоталамуса и гипофиза, имеются мно- 
гочисленные экспериментальные подтверждения влияния 
пептидных гормонов и рилизинг-факторов на специфи- 
ческую эффективность эндогенных опиатов в организме. 
Система гипофиз — надпочечники оказывает большое 
влияние и на добровольное потребление морфина кры- 
сами. Так, гипофизэктомия и адреналэктомия угнетают 
потребление морфина, а введение АКТГ восстанавлива- 
ет его до исходного уровня [У\Уап Вее .. М., №езто Р..Л,, 
1978]. 

Возможность моделирования стадий эксперименталь- 
ной опиомании при помощи природного нейропептида 
(фактора, ингибирующего выделение меланоцитстиму- 
лирующего гормона — МИФ) и его синтетических ана 
логов доказана Е. \УаЦег и соавт. (1979). Трехдневное 
введение этих пептидов мышам с имплантированными 
таблетками морфина блокирует развитие толерантности 

еской зависимости. 

} о же время МИФ и его аналоги не влияют 2 
обезболивающее действие морфина. Предполагая р 
средованность действия дериватов МИФ через НЫ 
нергическую` систему, авторы тем не менее не НЙ 
четкой корреляции между эффективностью препара р 

едотвращении наркогенных свойств морфина и их 
Ее на дофаминергическую передачу нервного им 
ее кстрапирамидной системе. Несмотря на неко- 
ПУбеВ ность в отношении механизмов специфиче- 
торуюенеяе на МИФ и его дериватов, следует иметь В 
Се м неь совместного введения данных пеп- 
и аважи аналгетиками для «вычленения» се 
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лективного обезболивающего действия при снижении не- 
желательной наркогенной активности опиатов. 

Аналог вазопрессина  (дезглицинамид-лизин-вазо- 
прессин), напротив, облегчает развитие толерантности 
к аналгезирующему эффекту морфина, что показано в 
экспериментах на мышах. Другие производные вазопрес- 
сина и окситоцин обладают способностью ускорять раз- 
витие у крыс физической зависимости от морфина [Уап 
Вее Г. М., Ое \Меа р., 1976]. Имеются данные, что 
врожденное предпочтение к алкоголю у крыс, селектив- 
но отобранных по этому признаку, связано с генетиче- 
ски обусловленным повышенным уровнем секреции ар- 
гинин-вазопрессина у этих животных [1лиКкоПа @. еЁа|., 
ТИ 

Рилизинг-гормоны также могут изменять самые раз- 
личные эффекты. опиатов. В частности, тиреотропин-ри- 
лизинг-фактор (ТВН) блокирует стимуляцию выделения 
ГР и пролактина, вызванные введением морфина. В на- 
стоящее время установлена способность ТЮН антагони- 
зировать снижению моторной активности, гипотермии и 
каталепсии у крыс после введения В-эндорфина [Но1а- 
ау 1. её а|., 1978]. Однако он не влияет на обезболива- 
ющее действие опиатов; ТН действует как антагонист 
В-эндорфина и на гипофизэктомированных животных, 
что ясно демонстрирует независимость его действия от 
функции гипофиза и щитовидной железы. 

Помимо опиатных алкалоидов и пептидов, ТЮН ан- 
тагонизирует седативному и гипотермическому действию 
барбитуратов, алкоголя и других депрессантов ЦНС. 
Этот рилизинг-гормон проявляет аналептическую актив- 
ность как при внутрицистернальном, так и при внутри- 
брюшинном способе введения. К сожалению, пока не 
имеется убедительных гипотез, объясняющих необычные 
свойства ТЬН. Тем не менее предполагают, что меха- 
низм его действия принципиально отличен в зависимо- 
сти от того, в какой роли выступает ТЕН (гормон или 
аналептик?). Таким образом, постулируется независи- 
мость гормонального и поведенческого эффектов этого 
рилизинг-фактора [В1ззеё @. \\. её а[., 1978]. 

Как следует из вышеизложенного, сложные ассоциа- 
тивные взаимодействия с элементами регуляции по прин- 
ципу обратной ‘связи объединяют систему а 
опиатов, а также других нейропептидов и нь Я 
гипофизарные гормоны. Энкефалины и эндорфины, 











Мимо модуляции болевой реакции органи 
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веденческих реакций, возможно, именно ар 
своему влиянию на эндокринную систему. Наличие зв) 
фектов эндогенных морфиноподобных соединений, не свя. 
занных непосредственно с опиатными рецепторами, ука 


зывает на координирующее действие этих 
возможно, путем прямого влияния на не 
Ввиду этого становится очевидной связь 
цией, раздражением, поведением и ней] 
регуляцией высвобождения гормонов. 


Тот факт, что эндогенные морфиноподобные пептиды 
имеют общие предшественники с АКТГ и В-ЛТГ (см. г 
ву 2), является еще одним подтверждением тесной гене- 
тической связи эндогенных пептидов с гормонами гипо- 
физа. 

Наличие общих аминокислотных последовательностей 
в молекулах эндогенных морфиноподобных соединений 
и АКТГ, меланотропина, В-ЛТГ явилось стимулом для 
исследования пептидных гормонов на опиатоподобную 
активность, тем более что ранее была показана возмож- 
ность взаимодействия АКТГ, з, АКТГ 1-24 и а-МСГ с 
морфином на уровне спинальных рефлексов. [.. Тегеп!и$ 
и соавт. (1975) удалось показать сродство некоторых 
пептидных гормонов к опиатным рецепторам ЦНС кры- 
сы по ингибированию этими пептидами стереоспецифи- 
ческого связывания [3Н]-дигидроморфина и [3Н]-нал- 
трексона с синаптосомальной фракцией мозга. Среди 
большого количества пептидов и свободных аминокислот 
только синтетический фрагмент М-терминального конца 
АКТГ!-в и АКТГа-ю, а также соматостатин обладали 
сродством к опиатным ре 


цептора авно 
10-6—10-5 М). Оказалось рам (1С; было р 


К Что последовательность 
АКТГ. 10, являясь общей для корти 


тропина и В-ЛТГ, обеспечивает би 
ность последних в нескольких функц 
ных системах — адреналовой, опи 
поведенческой регуляции ЦНС. 
Уменьшение фрагмента 4—10 до 4—7 4 о также 
увеличение до 5—10 и 7—10 приво 
курентноспособности, что обнаружено в 
ных исследованиях. № термиааиа виа 
следовательности до | ев 
цептору. Дальнейшее Уве 
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(1—13) снижало опиатоподобные свойства полипептидов. 
Следует отметить, что в более ранних работах упоми- 
нается о наличии второго активного центра в молекуле 
АКТГ, а именно фрагмента 11—24. Однако дальнейшие 
опыты с новыми порциями синтетического пептида не 
подтвердили этого вывода. Авторы трактуют данные рас- 
хождения как результат недостаточной химической чи- 
стоты первых порций препарата [С1зреп \У. Н. её а[, 
1976]. 

Как известно, агонистические или антагонистические 
свойства опиатов в радиорецепторных исследованиях 
фиксируются по изменению комплексообразования в 
присутствии ионов натрия. Используя этот метод, уда- 
лось показать, что селективность опиатоподобного дей- 
ствия соматостатина и некоторых фрагментов АКТГ 
очень низка, т. е. они в равной мере ведут себя как аго- 
нисты, так и антагонисты. Налорфиноподобное поведе- 
ние хорошо объясняет двойственность их биологического 
действия, выявляемая в опытах ш \!0. Так, аналоги 
АКТГ антагонизируют некоторым поведенческим стерео- 
типам, индуцированным морфином [@1зреп У. Н. её а|., 
1975]. Можно вспомнить и о негативном влиянии сома- 
тостатина на стимулируемый морфином выброс ГР. 
По-видимому, эти эффекты обусловлены антагонисти- 
ческими свойствами АКТГ и его фрагментов. 

С другой стороны, внутрижелудочковое введение как 
АКТГ, так и морфина вызывает у животных появление 
реакции „отоопипо“ (приведение себя в порядок). Эта 
поведенческая аналогия, вероятно, является следствием 
агонистических свойств молекулы АКТГ. Таким образом, 
несмотря на небольшую Ко»., равную 10-5—10-6 М, учи- 
тывая возможность довольно высокой концентрации оп- 
ределенных фрагментов молекул АКТГ, В-ЛИГ и а-МСГ 
в областях мозга, содержащих энкефалинергические 
нейроны, необходимо иметь в виду возможность негатив- 
ной или позитивной модуляции эффективности действия 
эндогенных опиоидов пептидными гормонами и продук- 
тами их метаболического распада. 

Весьма интересные взаимоотношения складываются 
между системой стероидной адаптации организма (по- 
ловые гормоны и кортикостероиды) и нейропептидной 
системой регуляции поведения, боли, эмоций и т. д. 

С одной стороны, эндогенные морфиноподобные со- 
единения влияют на периферический стероидогенез через 
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тропные гормоны гипофиза. С другой стороны, сами ст 
роиды контролируют высвобождение В-эндорфина =“ 


это показано на примере кортикостероидов [Мет 
1978]. в 

Механизм обратной связи эффективен и в половых 
железах. Экспериментально продемонстрирована при по. 
мощи перфузии передней доли гипофиза раствором 
Кребс — Рингера, содержащим экстракт матки, стиму- 
ляция высвобождения В-эндорфина. Небольшое количе- 
ство В-эндорфинов было обнаружено в кислых экстрак- 
тах матки, причем при инкубации последних с тканью 
передней доли гипофиза количество эндорфинов сущест- 
венно увеличивалось [Кгошег В. её а|., 1978]. 

Интересно, что сами опиаты при остром и хрониче- 
ском введении неоднозначно влияют на содержание 
кортикостероидов в плазме крови животных. Пик кор- 
тикостерона в плазме, наблюдаемый при однократном 
введении морфина, сменяется при длительной экспози- 
ции наркотика уменьшением его содержания в моче и 
плазме. Параллельно развивается парадоксальная ги- 
пертрофия коры надпочечников, которая предотвраща- 
ется предварительной гипофизэктомией. 

Исследование действия опиатов на животных в 6©0- 
стоянии стресса показали дифференцированный эффект 
наркотиков различной химической структуры на Функ- 
цию коры надпочечников. Норморфин, например, потен- 
цирует выделение  кортикостероидов, индуцируемое 
стрессовым воздействием, вызванным введением эфира. 
Пентазоцин, морфин и налоксон предотвращают выброс 
гормонов коры надпочечников в условиях аналогичного 
эксперимента [@150п А. её а|., 1977]. Тетрагидроканна- 
бинол, напротив, вызывает выраженную гиперсекрецию 
кортикостерона даже при однократном введении в дозе 
50 мг/кг, по-видимому, действуя на аденогипофиз и ГИ 
поталамус. Эти эффекты не могут быть отнесены к спе- 
цифическим, однако они указывают на участие эндоген- 
ных морфиноподобных соединений, опиатов и каннаби- 
ноидов в формировании стрессорных реакций организма: 

В свою очередь регулирующее действие 
эффективность Не и экзогенных опиатов реали- 
зуются на уровне т б этом свидетельствуют наблю- 
дения, указывающие, что они коррегируют патологиче- 
ские изменения На ие индуци- 
рованные введением морфина. Приведенные данные 
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убедительно подтверждают наше мнение, согласно кото- 
рому, несмотря на некоторую автономность, две важней- 
шие адаптационные системы организма функционируют 
взаимозависимо. Общность между опиатами и стероида- 
ми не вызывает сомнения. Как те, так и другие являют- 
ся производными пергидрофенантрена, могут вызывать 
эйфорию, аналгезию, седацию, гипо- и гипертермию, кон- 
вульсии, респираторную депрессию, и другие эффекты 
[Га ВеПа Е., 1975]. Как опиаты, так и стероиды осу- 
ществляют свой эффект через взаимодействие с соответ- 
ствующими специфическими рецепторами, и хотя для 
биологически активных стероидов не показана возмож- 
ность конкуренции за опиатные рецепторы, высокая кон- 
курентная способность выявлена у а-эстранов — гормо- 
нально-неактивных стереоизомеров эстрогенов [Га Ве|- 
1а Р. еЁ а|., 1978]. 

Характерно, что конкурентные кривые для этих сте- 
роидов, построенные в координатах Скетчарда, парал- 
лельны таковым для морфина и налоксона. Очень ак- 
тивно вытесняет [3Н]-налоксон из комплекса с опиатным 
рецептором полусинтетический стероид с опиатоподоб- 
ным действием 3С 22000. Наибольшую эффективность 
в радиорецепторных исследованиях с [3Н]-налоксоном 
проявил 17а-дигидроэквилин (ТС 1 мМ), менее активен 
в конкурентном отношении — 17а-эстрадиол (1Со 3 мМ), 
промежуточная активность выявлена у 174-дигидроэкви- 
лина (Су 1,8 мм). 

Конкурентная активность а-эстранов очень высока. 
Сродство дигидроэквилина к опиатному рецептору 
сравнимо с мет-энкефалином, в 3 раза превышает эф- 
фективность лей-энкефалина по этому тесту и составля- 
ет !/з3 активности морфина. Поведение дигидроэквилина 
в присутствии Ма+ и Мп?+ позволяет отнести его к груп- 
пе антагонистов опиатов. Таким же эффектом обладает 
и 17а-дигидроэквилин. В то же время полусинтетический 
стероид 3С 22000 в условиях данной модели ведет сеоя 
как чистый агонист. По-видимому, 17а-эстрадиол можно 
рассматривать как препарат со смешанными агонист- 
антагонистическими свойствами. Способность а-эстранов 
взаимодействовать с опиатными рецепторами определя- 
ет, очевидно, их аналгезирующее действие при система- 
тическом введении мышам. Опиатоподобное а 

17а-эстранов высокоспецифично, так как 17В-аналог 
не обладают подобным влиянием. 
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Некоторые другие модификации о ОЙ молеку. 
лы, а именно замещение и или 17.0 
групп лишает 17а-эстраны их опи ДобНой акт 
ности. 

Что касается возможности наркотиков изменять свя. 
зывание гормонов с определенными фракциями клетки 
и с гормональными рецепторами, то По этому Вопросу 
имеются многочисленные, но противоречивые данные. 
Высокая конкурентная способность как агонистов, тах 
и антагонистов наркотиков по отношению к связыванию 
[3Н]-тестостерона с микросомальной фракцией печени 
описана ЕР. Га ВеЦа (1975). 

В связи с тем что не было найдено корреляции меж- 
ду сродством соответствующих опиатов к специфическим 
рецепторам и их активностью в качестве конкурентов 

[ЗН] -тестостерона, специфический механизм действия в 
данном случае исключается. Логичнее всего предполо- 
жить, что выявленные эффекты являются отраже- 
нием конкуренции субстратов . (опиатов и стероидов) 
за связывание с активными центрами цитохромома 
Р-450, осуществляющих метаболизм данных соеди- 
нений. 
Возможность взаимодействия наркотиков со стерои- 
дами на уровне транспортных цитоплазматических бел- 
ков печени изучалась в нашей лаборатории по конкурен- 
ции барбитуратов за специфические рецепторы эстра- 
диола. Использование метода конкурентного белкового 
т а. с разделением свободной и связанной фор- 
оао на денстранпокрытом узле поза 
вытеснять гормон а В способностью 
комплекса с цитоплазматиче- 


скими рецепторами печени [Веде р. 
1979]. Оказалось, что ко [Вед рникова Н. Н. и Др 


водных барбитуровой кислоты, 
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раты в аналогичных кон- 


центрациях не влияли на связывание [ЗН] -эстрадиола в 


органах-мишенях и в мозге, а также не В енали пара- 
метров ассоциации [ЗН] -дексаметазона со специфиче- 
скими рецепторами ни в одном из оррано в крыс, вклю- 
чая и печень. Уникальность эффекта сродства барби- 
туратов к цитоплазматическим рецепторам о днола 
в печени предполагает, что он обусловлен общностью 


156 











Г 30108: 


ной 60° 














ицетаболических систем, трансформирующих как гормо- 
ны, так и наркотики. 

Насыщенность организма стероидными гормонами, в 
особенности половыми, влияет на проявление снотвор- 
ного и токсического действия барбитуратов, изменяет 
выраженность ответной реакции организма на алкоголь. 
Более того стероидный гормональный фон во многом 
определяет и скорость развития экспериментального ал- 
коголизма. 

Установлено, что половые различия влияют на про- 
цесс формирования предпочтения 8% этанола воде 
(в условиях свободного выбора), который быстрее про- 
текает у самцов крыс. Однако степень продпочтения 
сильнее выражена у самок. При повторном предоставле- 
нии этанола после его отмены восстановление «предпоч- 
тения» алкоголя происходило быстрее у самок и было 
более выражено, чем у самцов [Андронова Л. М., Бар- 
ков Н. К., 1978]. Тестостерон в противоположность эстра- 
диолу и прогестерону ускоряет процесс развития пред- 
почтения этанола у кастрированных самцов крыс, и это 
свойство гормона зависит от андрогенного, но не ана- 
болического компонента его действия [ГаКоха Г.., Ваг- 
Коу М., 1980]. Высказано предположение, что андрогены, 
по-видимому, являются эволюционно более молодыми 
регуляторами клеточного метаболизма, и при хрониче- 
ском воздействии наркотиков и алкоголя в первую оче- 
редь происходит нарушение именно тестостеронзависи- 
мых ферментных систем, окисляющих наркотики, и лишь 
затем страдают эстрогензависимые системы. Различия 
в скорости и выраженности повреждения гормонзависи- 
мых систем у особей разного пола определяются цик- 
лическим и ациклическим пиком гипоталамической ре- 
гуляции [Андронова Л. М., Барков Н. К., 1981]. 

Изучение аналгезирующего действия морфина у ад- 
реналэктомированных и кастрированных самцов крыс 
показало, что эффект наркотика проявляется у живот- 
ных с удаленными надпочечниками, но оно практически 
не обнаруживается у адреналорхидэктомированных 
крыс. Очевидно, мобилизация эндогенных половых сте- 
роидов при стрессе уменьшает интенсивность восприятия 
болевого стимула, и данный эффект потенцируется вве- 
дением морфина [РуизК: С. её а|., 1975]. Антагонист 
морфина — налоксон — увеличивает болевую чувстви- 
тельность адреналэктомированных, и ложноадренал- и 
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гипофизэктомированных животных, но не Каз 
влияния на гипофизэктомированных мышер Г 
уег{ Р. её а|., 1978]. ге 

В пользу гипотезы об участии эндогенных стерои 
в реализации эффектов наркотиков свидетельств ют .. 
блюдения, согласно которым внутримозговое Введение 
некоторых стероидов, особенно андростеронсульфата 
вызывает поведенческие и электроэнцефалографические 
изменения, идентичные таковым при введении Морфина 
и эндорфина, причем действие стероидов блокируется 
налоксоном. При сравнении эффектов сульфатов сте. 
роидов, неконъюгированных стероидов и нестероидных 
сульфатов, а также глюкуронидов и фосфатов стероидов 
также была выявлена специфичность сульфатных про- 
изводных гормонов в формировании опиатоподобных 
реакций [Га ВеЙа Е, её а1., 1979]. Авторы расценивают 
полученные данные как доказательство роли экстрацел- 
люлярных ионов (Са?+ и $0,2), отщепляющихся от 
циркулирующих стероидов, в обеспечении функциониро- 
вания опиатных рецепторов. 

Однако, с нашей точки зрения, такое объяснение ме- 
ханизма стероид-опиатной связи не может претендовать 
на универсальность. Безусловно, ионы стероидного про- 
исхождения могут поддерживать тот или иной «тонус» 
опиатных рецепторов, однако трудно предположить, что 
они играют центральную роль в координационной связи 
двух адаптационных систем организма. 

При сравнительном анализе механизма действия гор- 
монов и эндогенных морфиноподобных соединений 28 
всей очевидностью выступает общность эффекторных 
механизмов реализации их специфического действия. 
Действительно, мембранные рецепторы ЦНС для гормо- 
нов и эндогенных морфиноподобных пептидов достаточ- 
но селективны и стереоспецифичность их взаимодействия 
с соответствующими механизмами не вызывает сомнения. 
С другой стороны, в обоих случаях непосредствен- 
ный эффект зачастую передается при помощи «универ- 
сального посредника» — цАМФ. Значение этого цикличе- 
ского нуклеотида весьма велико не только для воспро- 
изведения непосредственного ответа на однократное 
действие определенного стимула (гормона, энкефалина, 
эндорфина), но приобретает большую патогенетическую 
значимость при хроническом введении опиатов, т. е. при 
развитии состояния зависимости от наркотика. 
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Базируясь на этих предпосылках, $. Н. Зпудег 
(1979), используя данные, полученные в опытах с куль- 
турой гибридных клеток из нейробластомы и глиомы, об- 
основал гипотезу развития толерантности и физической 
зависимости от опиатов как следствие нарушения мета- 
болизма цАМФ. Действительно, внутрижелудочковое 


введение цАМФ в эксперименте вызывает многие симп- 
томы «отмены» опиатов. 


Аналогичный эффект наблюдается при введении 
3-изобутил-[-метилксантина, ингибитора фосфодиэстера- 
зы, метаболизирующий цАМФ. Этот фармакологический 
феномен получил название «вази-абстиненция» [Егап- 
$ О. Г. её а|., 1975]. 

В последнее время исследователи также акцентиру- 
ют внимание на значимости негативного регулятора 
цАМФ — цГМФ. Более того, предшественники цикличе- 
ских нуклеотидов, а также продукты их метаболитиче- 
ской деградации, по-видимому, могут обеспечивать конт 
роль биологической эффективности эндо- и экзогенных 
морфинов. Доказательством тому служат данные 
$. У. СИН@ег и 5. Н. Зпу4ег (1978), которым удалось 
показать, что стереоспецифическое связывание опиатов 
регулируется гуаниновыми нуклеотидами — ГТФ и 
ГДФ 

Очевидно, система циклических и нециклических гуа- 
ниновых и адениновых нуклеотидов является универ- 
сальным посредником, связывающим в единую цепь 
пептидные, стероидные гормоны и эндогенные психоак- 
тивные нейропептиды. 

Условность разделения этих систем на две различные 
системы очевидна: не отрицая относительной самостоя- 
тельности эндокринного статуса организма в регуляции 
узкоспецифических функций, доказана тесная взаимо- 
связь (структурно-функциональная аналогия) с эндоген- 
ными морфиноподобными пептидами в отношении корре- 
ляции адаптационных процессов организма, поведения 
ит. д. В свою очередь опиатоподобные соединения (ано- 
динин и В-эндорфин), синтезируемые в гипофизе, инкре- 
тируются затем в кровяное русло, фактически являются 
гормонами. 

Если функцию анодинина можно только предпола- 
гать, то физиологическая роль В-эндорфина по крайней 
мере частично уже подтверждена экспериментальными 
и клиническими данными. 
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Спорный вопрос о существовании или отс ть 
зального фона В-эндорфина в крови здоровых „ИИ ба. 


Х лю 
шился в настоящее время положительно, к’ ДЕЙ ре. 





: лее то 
оказалось, что этот морфиноподобный пептид вВЫДе Го, 
ся одновременно с АКТГ в ответ на стресс, и пикр "- 
ме В-эндорфина сопутствует тем эндокринных заболе 
ниям, для которых характерен повышенны! 


гу 
АКТГ (болезнь Аддисона, Кушинга, синдром ель 
[НОШЕ У. её а|,, 1979]. У животных нарастание В-эндор- 
‚ фина в крови сопровождает выброс АКТГ, индуцирован- 

ный действием стрессорных агентов, адреналэктомии и 
метапирона. Трофическая функция В-эндорфина, высту- 
пающего в качестве периферического гормона, отчетли: 
во проявляется при изучении его влияния на активность 
орнитиндекарбоксилазы. В диапазоне концентраций от 4 
до 400 мкг/кг В-эндорфин не изменяет активность орни- 
тиндекарбоксилазы у самок крыс в надпочечниках, серд- 
це, печени, тимусе и других органах. Селективный эф- 
фект стимуляции данного фермента был показан только 
в отношении почек. Гипофизэктомия, устраняя возмож- 
ность синтеза В-эндорфина, приводила к резкому умень- 
шению активности орнитиндекарбоксилазы, а введение 
пептида в этих условиях в течение нескольких часов вы" 
зывало характерную индукцию фермента. О специфич 
ности данного эффекта свидетельствует обратимость его 
налоксоном. Способность эндогенных морфиноподобных 
соединений, циркулирующих в крови, регулировать 
функцию почек, по-видимому, является одним из М0- 
ментов, способствующих поддержанию артериального 


кровяного давления и купированию патофизиологиче“ 
ских проявлений шока [Наддок М. Н., Виззе! Р. Н. 
1979]. 





Только интимная взаимосвязь нейропептидов с НеИ” 
ромедиаторной системой, с одной стороны, и эндокри!" 
ной системы — с другой, позволяет осуществить быст- 
рую и лабильную регуляцию поведения, эмоциональной 
сферы, болевой и температурной чувствительности и, ТА" 
ким образом, адаптировать организм к меняющимся УС" 
ловиям окружающей среды. По-видимому, перифериче- 
ские и центральные функции эндогенных морфиноподоб- 
ных соединений сугубо различны: И если первые годы 
после открытия эндогенных лигандов опиатных рецепто- 
ральных их свойства ена ЦНС), то в настоящ 
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время сформировалось целое направление, изучаю- 
щее и трактующее периферическое действие нейропеп- 
тидов (см. главу 2). Выяснение соотношений централь- 
ных и периферических эффектов в действии эндогенных 
морфиноподобных соединений, анализ их взаимосвязи с 
традиционно выделяемыми эндокринной и нейромеди- 
аторной системами будут способствовать дальнейшему 
прогрессу в изучении этиологии и патогенеза эндокрин- 
ных и психических заболеваний, а также развитию уче- 
ния о высшей нервной деятельности. 


11 Заказ № 4089 

















Глава 5 


МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 
НАРКОТИКОВ 


Е. —— 
ЗВЕНЕ 


Кроме взаимодействия со стероспецифическими 
рецепторами, определяющими фармакологический эф- 
фект наркотиков, последние существенно изменяют об- 
мен веществ не только в нервной ткани, но и в клетках 
всего организма. Наркотические препараты — это преж- 
де всего чужеродные для организма соединения, не име- 
ющие трофической ценности, за исключением алкоголя, 
который, окисляясь в организме, дает как энергетиче- 
ский выигрыш, так и пластический материал для био- 
синтеза. Однако большие дозы или длительное употреб- 
ление этанола могут привести к накоплению токсических 
продуктов и к существенной диспропорции в мета- 
болических путях. В печени и в некоторых тканях орга- 
низма существует защитная система против токсических 
и вообще чужеродных веществ. К ней относится цито- 
плазматическая сеть, содержащая в качестве централь- 
ного ферментативного компонента цитохром Р-450. Боль- 
шинство наркотиков подвергается окислительному ме- 
таболизму именно в этой системе в реакциях гидрокси- 
лирования, деалкилирования и других с последующим 
образованием конъюгатов с глюкуроновой и серной кис- 
лотами. Следует отметить, что метаболические пути И 
скорость превращении соединений существенно зависят 
от химической природы наркотика. 

Второй тип взаимодействия наркотиков с клеточны- 
ми компонентами определяется их ассоциацией с био- 
мембранами. Этот процесс в основном зависит от рас- 
творимости веществ в Липидной фазе. Все наркотики 
в большей или меньшей степени жирорастворимы и, по- 

ая в мембрану клеток и клеточных орган изме- 
пад х свойства (избирательную прони рганелл, 
ны > е. состояние жидкокристалли цаемость, 
и особность к адсорбщии молекул, про 


теку- 
ческой структуры, 
чность и др.). 
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Третий тип эффектов наркотиков — это влияние на 
ключевые пункты метаболизма. В первую очередь здесь 
следует отметить изменение под влиянием наркотиков 
окислительного и энергетического обмена, причем ха- 
рактер эффекта зависит не только от типа наркотиче- 
ского препарата, но и от того, вводился ли наркотик 
длительно, или имело место однократное воздействие. 
К этому типу воздействия относится и нарушение липид- 
ного обмена, в основном связанного с окислительными 
превращениями жиров. Еще одним важным эффектом 
наркотиков является их влияние на гормональный ста- 
тус организма и на состояние нейромедиаторной систе- 
мы, т. е. взаимодействие с эндокринными и нейроэндо- 
кринными регуляторными механизмами, которые, по-ви- 
димому, в большой степени определяют состояния, ха- 
рактерные для препаратов, вызывающих токсикомании. 

Для анализа возможных механизмов действия рас- 
смотрим данные, касающиеся непосредственного влия- 
ния ряда наркотиков на наиболее важные звенья мета- 
болизма и сведения о последствиях хронического по- 
требления наркотиков. 

Влияние опиатов на окислительный метаболизм и 
биоэнергетику. Опиаты являются фармакологическими 
соединениями центрального действия, и поэтому иссле- 
дования их эффекта на метаболизм вначале проводились 
с использованием препаратов мозговой ткани. .. Н. Оц- 
аз{е] и А. Н. М. \ПеаЧеу (1933) впервые попытались 
объяснить аналгетический эффект морфина его возмож- 
ным действием на окислительную активность тканей го- 
ловного мозга при помощи манометрического метода, 
показав, что дыхание в срезах головного мозга в значи- 
тельной степени подавляется морфином. Этот наркотик 
и его производное (метилморфин) снижали также ско- 
рость окисления янтарной кислоты в гомогенатах мозга 
быка [Маз Ш. Т., 1949]. На основании этих экспери- 
ментов была предложена гипотеза, согласно которой 
аналгезия обусловлена подавлением морфином выра- 
ботки энергии и окислительной активности ткани мозга. 
Однако применение более совершенных методов поста- 
вило под сомнение это предположение, так как рядом 
авторов было показано, что скорость потребления кисло- 
рода изолированными тканями мозга в присутствии 
субстратов цикла Кребса или глюкозы не ингибируется 
при добавлении морфина [Такетог А. Е., 1968]. Более 
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Того инкубация срёзов мозга с морфином приводит т 
стимуляции гликолиза [ТаКетог! А. Е., | . 


1967] н 
Е 1, НО это 
повышение наблюдается только после 30-минутного лаг- 


периода. В то же время введение морфина животных 
вызывает через | ч в ткани мозга увеличение содержа. 
ния глюкозы и некоторых интермедиатов начальных ста- 
дий гликолиза, что может свидетельствовать о торможе- 
нии гликолиза. Однако при этом возрастает также 
уровень АТФ икреатинфосфата [Пойое К. \/., Такето. 
г! А. Е., 1972]. Как известно, уровень, а главное, соотно- 
шение адениннуклеотидов является существенным регу- 
ляторным звеном между системами аэробного окисления 
и гликолиза, причем регуляторное действие обус- 
ловлено не только акцепторным эффектом при фосфо- 
рилировании, как гликолитическом, так и окислитель- 


НОМ, НО И непосредственным влиянием адениннуклеотидов 
на отдельные стадии гликолиза. 


Что же известно об изменениях, вызываемых мор- 
фином в этой регуляторной системе? В отличие от дан- 
ных, полученных Р. \/. Родое и А. Е. ТаКетог! (1972), 
А. @. МазеЦо и соавт. (1973) показали, что через 1 9 
после введения морфина содержание АТФ снижается, 
причем только в коре полушарий головного мозга и Та- 
ламусе. Установлено также, что уровень адениннукле- 
отидов в мозге, печени, почках и сердце падает уже в 
течение первого часа после введения морфина. В клет- 


ках НеГа также уменьшается содержание АТФ при 
выращивании их в среде, со 


держащей морфин [МоЪо- 
от \. О., МиеПег С. С., 1969]. Ве арержания 
АТФ в тканях может быть об 


условлено как снижением 
эффективности окислительного фосфорилирования, таЕ 


и уменьшением интенсивности гликолиза, в том числе 
и нарушением АТФ-азных реакций. Некоторые авто“ 
ры показали, что введение морфина действительно сни“ 
жает активность тканевой АТФ-азы [Наумов Ю. И. 
1976; РаНа С., 197]. К сожалению, приведенные дан- 
ные не всегда сопоставимы и, кроме того, противоре- 
чивы, а также не вносят ясности в сам механизм дей- 
ствия опиатов на такой важный вопрос, как биоэнер- 
гетика. 


В связи с этим нами предпринята попытка исследо- 
вать механизм действия некоторых представителей- 
опиатов (морфин, текодин, этилморфин, метилморфин 
и налорфин) на изолированных митохондриях печени 
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крысы как модели полифункциональной биохимиче- 
ской системы. 

Необходимо было исследовать: 1) каким обра- 
зом опиаты влияют на окислительное фосфорили- 
рование и 2) определить закономерность взаимодейст- 
вия опиатов с мембранами и мембраносвязанными си- 
стемами.- 

Для решения вопроса, являются ли морфин и его 
производные веществами, изменяющими функции ми- 
тохондрий, был проведен ингибиторный анализ по схе- 
ме, разработанной в лаборатории В. П. Скулачева 
(1969). Эта схема позволяет при помощи ограничен- 
ного числа экспериментов, использующих методы по- 
лярографии с платиновым электродом (измерение ско- 
рости дыхания), регистрирующей рН-метрии (измерение 
АТФ-синтетазных и АТФ-азных реакций) и диффе- 
ренциальной спектрофотометрии (регистрация восста- 
новленности дыхательных переносчиков), установить 
возможность взаимодействия испытуемых веществ с 
ферментами окислительного фосфорилирования, опре- 
делить характер и механизм этого взаимодействия. 

Исследования показали, что морфин и его произ- 

водные ингибируют фосфорилирующее окисление в ми- 
тохондриях в присутствии как НАД-зависимых суб- 
стратов, так и сукцината, причем разобщенное дыха- 
ние (не связанное с ферментами переноса энергии) не 
чувствительно к этим веществам [Гегенава Г. П., Чистя- 
ков В. В., 1975]. Измерение активности АТФ-азы и 
АТФ-синтетазы в митохондриях показало одинаковую 
чувствительность данных параметров к морфину, на ос- 
новании чего был сделан вывод об ингибировании ОПИ- 
атами цепи переноса энергии в системе сопряжения 
дыхания и фосфорилирования в дыхательной цепи мито- 
хондрий. Изучение субмитохондриальных частиц и ми- 
тохондрий показало, что ингибирование морфином окис- 
лительного фосфорилирования может происходить либо 
в результате торможения переноса АДФ через мембра- 
ну, либо за счет блокирования фосфатного переносчи- 
ка в митохондриальной мембране. Последнее предпо- 
ложение было исключено, так как кинетическийи анализ 
ингибирования, проведенный в присутствии разных кон- 
центраций фосфата, ясно указал на отсутствие влияния 
морфина на активность фосфатного переносчика [Чис- 
тяков В, В., Гегенава Г. П., 1976]. 
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Еще одним доказательством в пользу подавления 
активности адениннуклеотидтранслоказы послужило На- 
блюдение, свидетельствующее о снятии ингибирующего 
эффекта морфина высокими концентрациями адено- 
зиндифосфата, подобно тому, что известно для атрак- 
тилизида. Однако имеется отличие между действием 
этих двух типов ингибиторов (опиаты и атрактилат). 
Так, эффект атрактилозида существенно не зависит от 
концентрации магния в среде, а для морфина и Мо?+ 
мы обнаружили конкурентные взаимоотношения. 

Таким образом, кроме установления самого фено- 
мена ингибирования опиатами окислительного фосфо- 
рилирования, показано также, что этот процесс обус- 
ловлен блокированием активности одного из фермен- 
тов данной системы, а именно адениннуклеотидтранс- 
локазы. 

Каков же механизм взаимодействия молекулы опи- 
ата с ферментом? Мы попытались ответить и на этот 
вопрос. Известно, что в молекуле морфина и его про- 
изводных существует фенантреновое ядро, подобная 
структура наблюдается и в молекуле атрактилозида. 
Кроме того, при сравнении представителей опийного 
ряда: морфина, текодина, метилморфина, этилморфина 

и налорфина, выявилась закономерность, свидетельст- 
вующая об увеличении эффективности опиата с возрас- 
танием гидрофобности молекулы. Еще одно свойство 
в молекуле опиатов оказалось существенным для про- 
явления ингибирующей активности — наличие положи- 
тельного заряда у атома азота при физиологических 
значениях рН. Все опиаты, как известно, имеют РК 
(константу диссоциации МН+) около 8 ве при более 
кислых значениях рН существенно возрастает число 
заряженных молекул и, по-видимому, этим объясняет- 
ся конкурентность е Мэ?+ при ингибировании окисли- 
тельного фосфорилирования. Следует отметить, что 
ионы магния необходимы для н 
рования ферментов, связывающ 
их вытеснение опиатами, естес 
ность ферментов сопряжения 
мт опиатов на окислительное 

Дейс тохондриях не ограничиваетс 
ние в МИ анспорта адениннуклеоти 
рованием и мембраны. В присутств 

хондриальн 


их адениннуклеотиды, и 
твенно, снижает актив- 
дыхания и накопления 


фосфорилирова- 
Я только блоки- 
Дов через мито- 
ии морфина и его 
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Рис. 17. Кинетика выхода К+ из митохондрий (МХ) печени крысы 
в отсутствие (1) и в присутствии 5 мМ опиатов: морфина (2), ме- 
тилморфина (3), этилморфина (4) и налорфина (5) при деэнергиза- 
ции митохондрий динитрофенолом (ДНФ). 


Стрелка в конце кривых — момент добавки детергента (тритон Х-100) для 
определения всего количества К+ в митохондриях. 


производных мы наблюдали ускорение дыхания мито- 
хондрий в отсутствие АДФ, но в отличие от типичных 
разобщителей эффект проявлялся только в том случае, 
если в среде инкубации митохондрий присутствовали 
ионы калия [Чистяков В. В., Гегенава Г. П., 1980]. 
Замена К+ на Ма+ или холин предотвращала стимули- 
рующий эффект опиатов. Увеличение же концентрации 
К+ в среде инкубации с 10 до 100 мм приводило к уси- 
лению стимулирующего эффекта морфина и его анало- 
гов. Измерение концентрации К+ в среде инкубации 
митохондрий показало, что в присутствии опиатов де- 
энергизация митохондрий приводила к выходу этих 
ионов из органелл в среду (рис. 17). Это прямо свиде- 
тельствует, что в данных условиях появляется (или уве- 
личивается эндогенная, в норме очень слабая) калие- 
вая проницаемость митохондриальных мембран. Так же 
как и в случае окислительного фосфорилирования, вли- 
яние опиатов на калиевую проницаемость возрастало 
`с увеличением гидрофобности молекулы опиата. 

Этот эффект опиатов оказался для нас неожидан- 
г ным, и, учитывая важную роль КТ в биохимических 
087, процессах многих тканей и в первую очередь в тканях 
и | 167 






































мозга, весьма существенно было изучить механиз 
дукции проницаемости для калия биологических ме 
бран. Образование калиевого канала (или пе .. 
К+) производными морфина могло быть с 
двух причин: индукции транспорта калия чере 
ны по типу валиномицина (искусственный кал 
нал) либо активации эндогенных систем ка; 
ницаемости.. 


Первое предположение мы проверили, используя в 
качестве модели искусственную двухслойную фосфоли- 
пидную мембрану, которая в присутствии валиномици- 
на становится проницаемой для К+. Добавление в сре- 
ду с одной или с обеих сторон мембраны морфина или 
другого опиата не вызывает изменения ее электропро- 
водности как в отсутствие, так и в присутствии К+ [Ге- 
тенава Г. П., Чистяков В. В., 1979]. Следовательно, 
наблюдаемое в экспериментах на митохондриях увели- 
чение транспорта калия через мембраны не является 
следствием непосредственного влияния морфина и его 
аналогов на мембраны этих органелл. 

Второе наше предположение об активации эндоген- 
ных систем калиевой проницаемости митохондриаль- 
ных мембран основывается на следующих соображени- 
ях и рассуждениях. В митохондриях, в синаптосомах 
К+, равно как и в клетках нервной ткани, осуществля- 
ет регуляторную функцию: в митохондриях эти ионы 
регулируют осмотическое давление, состояние заря- 
женности мембран, а также, по-видимому, степень со- 
пряженности в системе окислительного фосфорилиро- 
вания, в синаптосомах и нервных клетках регулируют 
проведение нервного импульса, высвобождение нейро- 
медиаторов и др. Следовательно, в митохондриях и 
клетках должна быть эндогенная система, регулирую- 
щая содержание в них К+, тесно связанная с мембра- 
ной — уникальной структурой, обладающей‘ избира- 
тельной и изменяющейся проницаемостью по отноше- 
нию к тем или иным веществам. В митохондриях такой 
системой является уе Са?+ — фосфолипаза Аз — 
лизокардиолипин. = а агентом, придающим 

бране проницаемость Для К*, предполагается, и не 
ть снований, лизокардиолипин [Евтодненко Ю. 
без о 1977], который образуется из кардиолипина фос- 
и ДР» "ов мембраны митохондрий под действием при- 
фолипид шей в митохондриях фосфолипазы А›. Актив- 
сутствую 


3 мембра- 
ИЕВвый ка- 
тиевой про- 


168 








































ность этого фермента резко повышается при увеличении 
концентрации свободного, несвязанного с мембра- 
нами кальция. Таким образом, любое воздействие, при- 
водящее к освобождению Са?+ из связи с мембранами 
или другими депо кальция, а также «нагрузка» мито- 
хондрий избыточным количеством Са2+ обязательно 
ведут к увеличению калиевой проницаемости 
риальных мембран и снижению энергетическ 
циала митохондрий. 


Как же морфин и его производные могут вмеши 


МИТохонНД- 
ого потен- 


г 
ваться в эту сложную систему регуляции? По-видимо- 
му, именно благодаря тому, что опиаты способны кон- 
курировать с Са?+ за места связывания в мембранны; 
структурах. Так, показано, что морфин конкурентно 
ингибирует связывание Са?+ ганглиозидами мозга, вве- 
дение морфина крысам вызывает снижение содержани; 
Са?+ в синаптдсомах, морфин также препятствует свя- 
зыванию Са?+ в срезах мозга и, наконец, выявлены ан- 
тагонистические взаимоотношения морфина и Са?+ в 
проявлении морфинной аналгезии. Е. А. Отреег и 
7. М. Уап Вее (1979) установили четкую конкуренцию 
между морфином и Са?+ при ингибировании морфином 
электрически стимулируемого нервно-мышечного препа- 
рата кишки. 

Экспериментальная проверка предположения о при- 
частности Са?+ к эффекту опиатов в митохондриях по- 
казала, что «нагрузка» митохондрий Са?+ в концентра- 
ции, достаточно большой, но еще не вызывающей необ- 
ратимой стимуляции дыхания митохондрий в 4-м мета- 
болическом состоянии, приводила к гораздо большей 
стимуляции дыхания этилморфином в присутствии К+, 
чем без предварительной «нагрузки» кальцием, что яв- 
ляется косвенным подтверждением роли кальция в эф- 
фекте опиатов. Если эффект наркотиков связан с акти- 
вацией внутримитохондриальной фосфолипазы А., то 
при этом в митохондриях должны накапливаться сво- 
бодные жирные кислоты. Как показал эксперимент, по- 
сле 5-минутной инкубации митохондрий с производны- 
ми морфина происходило увеличение концентрации 
свободных жирных кислот, причем, как и во всех пре- 
дыдущих опытах, этот эффект возрастал в ряду от мор- 
фина к налорфину. Еще одним подтверждением пред- 
положения об активации фосфолипазы А, опиатами 
может служить тот факт, что повышение содержания 
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свободных жирных кислот в митохондриях Предотвоя. 


щается добавлением в среду инкубации ингибит 
фосфолипазы — ЭГТА (специфического к Са2+ КОМП. 
лексообразователя) или местного о стегика — нупер- 
каина [Чистяков В. В., Гегенава Г. П., 1980]. 

`° Таким образом, анализ влияния опиатов на функ- 
ции митохондрий позволил не только установить фено- 
мен нарушения этими веществами работы основной 
«энергетической станции» клетки, но и раскрыть меха- 
низм взаимодействия молекул опиатов с конкретны- 
ми компонентами митохондриальных ферментных си- 
стем, что в конечном счете может помочь объяснить 
молекулярные механизмы действия этих наркотиков и 
на другие, чувствительные к ним структуры и биохими- 
ческие процессы. 

Суммируя вышеизложенное, можно сделать вывод, 
что опиаты ингибируют окислительное фосфорилирова- 
ние в митохондриях, во-первых, за счет торможения ак- 
тивности переносчика адениннуклеотидов, во-вторых, в 
результате индукции калиевой проницаемости мембран 
митохондрии, что приводит к снижению энергетическо- 
го потенциала. Для проявления этих эффектов сущест- 
венными свойствами являются гидрофобность молеку- 
лы наркотика, наличие фенантренового ядра, а также 
существование положительного заряда при физнологи- 
ческих рН. 

В свете изложенных нами собственных эксперимен- 
тальных данных получает новую интерпретацию тормо- 
жение морфином нейрональной активности ретикуляр- 
ной формации, возбужденной болевым стимулом, по- 
скольку для проявления подобного эффекта необходи- 
мо изменение потока моновалентных катионов через 
мембраны. Р. Т. Ргажег и соавт. (1972) обнаружили 
подавление морфином скоростей возрастания и уменьше- 
ния потенциала действия на изолированном аксоне 
кальмара, причем действующие концентрации наркоти- 
ка совпадают с теми, которые вызывали эффект в на- 
ших экспериментах (порядка 1 ММ). Авторы этой 

аботы предполагали, что влияние морфина связанос на- 
ем потока моновалентных катионов ез мем- 
Ее Механизмы наруше Ге > 
брану нейрона. р < ния калиевой про- 
. аемости в свете на риментов теперь вполне 
Е бЪЯеВАЖЫь Также становятся более понятными изме- 
а уровня АТФ в тканях и активности АТФ-азы 
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а. морфина и антагонистические взаи- 
ря а к морфином и ‚адениннуклеотида- 
гы рации аналгетической активности опи- 
Г неко следу отметить, что в экспериментах 

.. /’`ИствУующая концентрация опиатов Довольно 
высока (порядка 10-3 М). Но может ли такая высокая 
концентрация реализоваться в условиях п У? Из- 
вестно, что любое вещество, попавшее в организм, рас- 
пределяется по органам, тканям и внутриклеточным 
компонентам в соответствии со своими физико-химиче- 
скими свойствами (растворимость в воде и липидах, мо- 
лекулярная масса и стерические факторы), что опре- 
деляет пассивную составляющую распределения, а так- 
же в соответствии со специфическими свойствами внут- 
ренних биологических систем (ферментов, рецепторов 
и т. п.), что определяет активную составляющую. Все 
эти факторы приводят к тому, что вещества распреде- 
ляются неравномерно, и в отдельных тканях, клетках 
или субклеточных органеллах могут накапливаться в 
значительных концентрациях. Так, опиаты, как показа- 
но в ряде работ, могут активно поглощаться срезами 
мозга, почек, а также лейкоцитами, и концентрация их 
в этих тканях в 10—12 раз превышает концентрацию 
в окружающем растворе. Морфин может накапливаться 
и в органеллах клеток: в ядрах, митохондриях и синап- 
тосомах [Мауоп $., Гау фа А., 1970]. При помощи ме- 
таболических ингибиторов было доказано, что это по- 
глощение опиатов происходит активно за счет энергии 
гликолиз 

Можно заключить, что накопление опиатов в мито- 
хондриях и синаптосомах вызывает  деэнергизацию, 
во-первых, за счет потребления энергии гликолиза на 
активный транспорт в органеллы и, во-вторых, в ре- 
зультате непосредственного действия опиатов на меха- 
низм окислительного фосфорилирования. 

Знание закономерностей прямого действия морфина 
и его производных на процессы окислительного и энер- 
гетического метаболизма позволяет предполагать, что 
токсичность высоких доз опиатов может быть обуслов- 
лена блокированием не только нервного проведения, но 
и выключением или критическим ослаблением работы 
механизмов, снабжающих ткани энергией. Поскольку 
всякое знание предполагает активное. его использова- 
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ние, то в данном случае открываются возм: КНоСТИ на. 
правленного влияния на процесс взаимодействия мор- 
фина с мембранными и ферментными сис МИ ДлЯ 
снятия токсического действия этих наркотиков. Такими 
контрагентами могут быть адениннуклеотиды, Двухва- 
лентные катионы и, возможно, природные вещества, 
обладающие фенантреновой структурой, тапример сте- 
роиды. Однако эти предположения еще требуют своей 
проверки. 

Опиаты и микросомальная система окисления. Вто- 
рая по мощности окислительная система клеток пече- 
ни представляет собой связанную с цитохромом Р-450 
монооксигеназу или микросомальную оксидазу со сме- 
шанной функцией. Этот ферментный комплекс осу- 
ществляет окислительно-восстановительные превраще- 
ния эндогенных веществ, стероидов, жирных кислот и 
некоторых других липофильных соединений, а, кроме 
того, при помощи этой системы подвергаются окисли- 
тельной детоксикации многие чужеродные вещества, 
тем или иным способом попавшие в организм. Моно- 
оксигеназа, связанная с цитохромом Р-450, присутству- 
ет в основном в тканях, обеспечивающих защитную 
функцию, таких, как печень (основное место для обез- 
вреживания ксенобиотиков), обладающая самой мощ- 
ной активностью, почки, легкие, кожа, слизистая обо- 
лочка кишечника, лейкоциты. 

Поскольку опиаты имеют липофильность, значитель- 
но отличающуюся у разных представителей этой груп- 
пы, их метаболизм в монооксигеназной системе сущест- 
венно отличается. Для более липидорастворимых опи- 
атов кодеина, этилморфина, налорфина и других 
характерно М№- и О-деметилирование, сопряженное с гид- 
роксилированием, что сопровождается превращением 
субстрата в более водорастворимые соединения, содер- 
жащие гидроксильные группы, по которым идет при- 
соединение (конъюгация) остатка глюкуроновой илн 
серной кислот. Морфин же лишь в незначительной ст- 
пени  метаболизируется путем М-деметилирования 
(в пределах нескольких процентов от введенной дозы). 
Как наименее липидорастворимое из опнатов вещество 

остаточно быстро выводится из организма ли- 
морфин д е, либо в виде г ри 
бо в свободном и. лю КУРОНИДОВ и дру- 
гих конъюгатов. О О модов способст- 
вует и то обстояте! } Уле морфина при 
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сутствуют две гидроксильные группы, способные участ- 
вовать в реакции конъюгации. 

Ранее высказывалось предположение, что толерант- 
ность к наркотикам может быть обусловлена усилением 
их метаболизма в цитоплазматической сети клеток пе- 
чени в результате индукции окислительных ферментов 
после многократного введения наркотических веществ 
[Ахешо4 3. 1968]. Действительно, для ряда соедине- 
ний, например для некоторых барбитуратов, было по- 
казано, что их собственный окислительный метаболизм 
ускоряется при повторных введениях [Рое У. Р., 1970]. 
При этом снижается или исчезает снотворный эффект 
барбитуратов, что свидетельствует о наступившей толе- 
рантности. 

Однако в отношении опиатов такой закономерности 
не наблюдается. Хроническое введение наркотиков опий- 
ного ряда сопровождается существенным возрастани- 
ем толерантности к обезболивающему действию, ре- 
гистрируемому по ряду фармакологических тестов, но 
при этом не обнаруживается сопутствующего увеличе- 
ния скорости метаболизма вводимых веществ, измеряе- 
мое как по появлению метаболитов в плазме крови и 
моче, так и по активности окислительных ферментов в 
изолированных микросомах печени [Ахего@ \., 1968]. 
Более того, показано, что однократное. или хроническое 
введение морфиноподобных наркотиков вызывает сни- 
жение метаболизма веществ, окисляющихся микросо- 
мальной системой, и уменьшение уровня цитохрома 
Р-450 [ВоизацеЕ \М. Е. ей а|., 1964; З1адек М. Е. её а|., 
1974]. При длительном введении морфина крысам ско- 
рость его М-деметилирования уменьшается и восстанав- 
ливается при отмене наркотика [Ахешоа Х., 1956]. Ин- 
тересно, что инъекция антагониста наркотиков налор- 
фина или налтрексона также приводит к снижению 
активности микросомальной системы окисления [Со- 
сыш Х., Ахешо4 Ф., 1959], что также указывает на от- 
сутствие связи между фармакологическими явлениями 
толерантности к опийным наркотикам и активностью их 
окислительного метаболизма в цитоплазматической 
сети. 

Как указывалось выше, морфин в очень незначи- 
тельной степени подвергается окислительным превра- 
щениям в организме и скорость его М-деметилирования 
в изолированных микросомах печени также невелика, 
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Рис. 18. Динамика изменения содержания цитохрома Р-450 (1), ско- 
рости окисления гексобарбитала (2), этилморфина (3) и тестостеро- 


на (4) в микросомальной фракции печени крыс, при хроническом 
введении этилморфина (50 мг/кг). 


На оси абсцисс — продолжительность введения препарата (сутки); на оси 


ординат — измеряемые параметры (в процентах). Стрелка — момент отмены 
введения этилморфина. 


поэтому можно было бы предположить, что этим объ- 
ясняется отсутствие функциональной связи толерантно- 
сти и активности микросомальной гидроксилазы. 
Мы провели исследование влияния длительного введе- 
ния другого представителя опиатов — этилморфина — 
на параметры микросомальной окислительной системы. 
Этилморфин окисляется в этой системе с высокой ско- 
ростью и связывается с цитохромом Р-450, образуя 
спектрально регистрируемый комплекс | типа. Как по- 
казано на рис. 18, уже после однократного введения 
этилморфина содержание цитохрома Р-450 в микросо- 
мах печени уменьшается и снижается активность окис- 
ления самого этилморфина, гексобарбитала и тестосте- 
рона. Степень снижения активности окисления двух 
первых субстратов соответствует степени падения уров- 
ня цитохрома Р-450. Таким образом, независимо от 
структуры опиата и скорости его окисления в цито- 
плазматической сети любой представитель этого ряда 
наркотиков вызывает ингибирование окислительной 
детоксицирующей системы в клетках печени, которое 

аняется в течение всего периода введения’ наркоти- 
Е едовательно, увеличение толерантности к обез- 
ыы действию наркотиков никак не связано 
боливающему ости микросомальной Е 7 

нением активн ой гидроксилаз 

с изме Эти наблюдения, однако, не должны рас- 
ной системы. 
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сматриваться как указание на непричастность микро: 
сомальной монооксигеназы к фармакологическому а 
фекту опиатов. Известно, что реакции М-деалкилиро- 
вания опиатоподобных веществ снижают аналгезирую- 
щий эффект веществ [Козег Их Н. \., \МаегНе!а А`А. 
1976]. . 
Снижение активности микросомальной окислитель- 
ной системы в результате однократного или хрони- 
ческого введения наркотиков опийного ряда имеет 
существенные последствия. Так, после хронического вве- 
дения морфина наблюдается усиление эффекта пенто- 
барбитала (увеличение продолжительности сна и сни-` 
жение величины [Оуз), т. е. ‘возрастает токсичность 
лекарственных веществ. В наших экспериментах мы 
показали, что длительное введение этилморфина, поми- 
мо снижения содержания цитохрома Р-450 и соответ- 
ствующего уменьшения окисления в микросомах пече- 
ни крыс этилморфина и гексобарбитала, вызывает 
гораздо более резкое ингибирование окислительного ме: 
таболизма тестостерона, естественного субстрата мик- 
росомальной гидроксилазной системы (см. рис. 18). Это 
свидетельс?вует об изменении свойств (или формы) 
цитохрома Р-450 при хронической наркотизации. Мож- 
но предположить, что в этих условиях падает концент- 
рация так называемой андрогензависимой формы ци- 
тохрома, отсутствующей или резко сниженной у самок 
крыс. 
Известно, что при длительном введении опиатов 
в крови снижается содержание тестостерона. Можно 
было бы думать, что уровень этого гормона регулиру- 
ет количество цитохрома Р-450 (определенную его фор- 
му) и введение тестостерона наркотизированным жи- 
вотным нормализует ‚указанный показатель. 'Однако 
наши эксперименты свидетельствуют, что это не так. 
Введение гормона не изменило состояние гидроксилаз- 
ной системы. В то же время известно, что сниженный 
в результате кастрации самцов уровень цитохрома сно- 
ва возрастает после введения им тестостерона. Очевид- 
но, в нашем случае снижение цитохрома Р-450 и окис- 
ления тестостерона В микросомах печени не прямо свя- 
заны с уровнем гормона в организме. 
Сходные наблюдения были сделаны М. Е. З1ааек и 
соавт. (1974), которые обнаружили, что предваритель- 
ное введение морфина самкам крыс предотвращало 























стимуляцию гидроксилазной системы после Введен 
тестостерона. В другой работе показано, что астра 
самцов крыс и удаление у них гипофиза также при т 
ДяТ к снятию индуцирующего эффекта тестостерона на 
Уровень цитохрома Р-450, на основании Чего считают 
обязательным участие гипофиза в андрогензависимоя 
регуляции активности микросомальной 


гидроксилаз 
[Кгатег В. Е. еЁа[, 1979]. По-видимому, этилморфин 


мальной 






























тельное фосфорилирование. В ранних исследованиях 
лаборатории .. Н. Оцаз 1, из 








‚ показано, что дыхание 
ркотиками, в том числе и 
- Н., МВеаНеу А. Н. М. 1933]. 

выдвинул гипотезу о непо- 
ческого эффекта веществ с 
активности ткани. В даль- 
й гипотезы для всех наркс- 
ментального подтверждения, 
ля широкого и успешного ис- 
Е в отношении их действия на 
окислительный и энергетический метаболизм. Было за- 
мечено, что дыхание срезов мозга, сти 


ом), более чувствительно 
к барбитуратам, что указ 

















Ускоряют‘ дыхание только 
в митохондриях. 

В экспериментах с изолированными митохондриями 
печени сначала удалось убтановить, Что оксибарбитура- 
ты ингибируют а НАД-зависимых субстратов, 
но не сукцината [А1ааее \\. Н., Рагкег \. Н., 1960]. 
Кроме того, рай показана способность .бар- 

ж Ь окисл Е 
битуратов так ение и осфорили 
ОНИ [СоНеп Р. Т., 1973]. Во НЫ 


многих лабораториях 
были предприняты попытки изучить Механизм действия 


рат п мора ии едет 
форилирование. НАДН-деги Рбитураты ингибиру- 
активность Е. игрогеназы дыхательной 
оэтому окисление Веной му "ОРМоЗится в при 
и амитала и род “МУ Бодиноний [Со- 
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еп Р. {,, 1973]. При этом 
потенциала окислительно-восстановительной 
НАД+/НАДН в сторону восстановленной 
следнее несомненно существенным Образом может из. 
менить общий метаболизм в клетке, поскольку пири- 
диннуклеотиды Являются одним ИЗ ключевых ко- 
ферментов в окислительных и биосинтетических про- 


происходит смещение 
пары 


ормы. По- 


При изучении механизма ингибирования окисления 
НАД-зависимых субстратов в митохондриях показано, 
что степень ингибирования существенно варьирует при 
изменении рН реакционной среды, оптимальный эффект 
наблюдается при рН, близких к РКа для барбитуратов, 
т. е. тогда, когда присутствует в растворе около поло- 
вины неионизированных молекул (рК» для большин- 
ства барбитуратов около 8,0). В этой связи можно по- 
лагать, что для ингибирования важна кетоформа, в ко- 
торой больше проявляется свойство гидрофобности. 
Кроме того, также отмечено, что эффект барбитуратов 
на митохондриальное окисление строго зависит от ве- 
личины липидорастворимости барбитуратов [Ратнико- 
ва Л. А. и др., 1978]. 

Итак, окисление в митохондриях субстратов, окис- 
ляющихся при помощи НАДН-дегидрогеназы, чувст- 
вительно к производным барбитуровой кислоты, из ко- 
торых амитал и нембутал наиболее эффективны. Одна- 
ко в митохондриях печени, но не сердца существует 
альтернативный не чувствительный к амиталу путь 
окисления НАДН [Егизег 1. еЁ а|., 1955]. Эта цепь 
окисления расположена во внешней митохондриальной 
мембране и представлена особой НАДН-дегидрогена- 
зой, связанной с цитохромом Б5, от которого электроны 
передаются во внутреннюю дыхательную цепь на уров- 
не цитохромоксидазы. В указанной цепи в отличие от 
внутренней фосфорилирующей дыхательной цепи окис- 
ление происходит без запасания энергии в виде АТФ 
(за исключением цитохромоксидазного пункта сопря- 
жения), но при этом окисление устойчиво к действию 
большого числа ингибиторов, в том числе и барбиту- 
ратов. Переключение окисления на амиталрезистент- 
ный путь может служить защитной реакцией клетки от 
вредного воздействия гидрофобных веществ. Позднее 
мы рассмотрим возможные условия такого переключе- 

ния потока электронов в альтернативных путях. 
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Т. Е. Сопоуег и 1. Еглаег [цит. по К. Мари, 
1962] установили, что добавление к митохондриям —.. 
тамина Кз (менадиона) способно обратить ингибиро. 
вание амиталом окисления НАД-зависимых субстратов 
В этом случае происходит шунтирование пункта ды. 
хательной цепи, чувствительного к амиталу, таким об- 
разом, что электроны от НАДИ через витамин К, пере- 
даются на цитохром внутренней митохондриальной 
мембраны. В митохондриях клеток печени существуе 
специальный фермент витамин К-редуктаза [Марти- 
ус К, 1962], который восстанавливает витамин Кз от 
НАДН или НАДФН. В тканях, по-видимому, существу- 
ет определенная концентрация витамина Кз или его 
производных для обеспечения при необходимости шун- 
тирования дыхательной цепи в условиях попадания в 
клетки токсических веществ, действующих на уровн 
НАДН-дегидрогеназы. 

Таким образом, в экспериментах ш уУЙго выясне 
биохимический механизм действия барбитуратов на ми- 
тохондриальное окисление и найдены способы обраще- 
ния ингибирования дыхания витамином Кз, а также 
установлены возможности эндогенных систем шунтиро- 
вания заблокированного амиталом участка дыхатель- 
ной цепи (Б5-шунт). Возникает вопрос, существуют ли 
те же закономерности, которые обнаружены на изо- 
лированных митохондриях, в целом организме? Попыт- 
ки показать возможность торможения барбитуратами 
активности митохондриальной дыхательной цепи на це- 
лом органе были предприняты рядом авторов. Так, 
В. Снапсе и соавт. (1969) показали, что в ткани поч- 
ки, перфузируемой раствором, содержащим амитал, 
происходит восстановление пиридиннуклеотида, т. е. ин- 
гибируется активность НАДН-дегидрогеназы. В. Вгаи- 
зег и соавт. (1969) наблюдали небольшое ингибирова- 
ние дыхания печени крыс в результате введения в пер- 
фузат амитала. Однако эти эксперименты еще не отве- 
чают на поставленный вопрос. 

Чтобы показать возможность торможения дыхания 
введенными крысам барбитуратами, мы использовали 
метод полярографической регистрации потребления кис- 
лорода в тканевых рей (кусочки пече- 

изолированных через мин после введения 
ни), или фенобарбитала [Ратникова Л. А., Чистя- 

Е 1978]. Оказалось, что заметный эффект ин- 
ков В. 
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гибирования дыхания кусочков печени наблюдается при 
введении амитала в дозе 100 мг/кг, а 30% ингибирова- 
ние дыхания ткани (в условиях организма такой эф- 
фект представляет собой серьезную угрозу не только 
функции печени, но и жизни животного) достигалось 
при дозе амитала и фенобарбитала 300 и 800 мг/кг со- 
ответственно. Эти дозы барбитуратов вызывали значи- 
тельную смертность среди крыс (условие необходимое, 
но не достаточное, чтобы считать одним из механизмов 
токсичности барбитуратов подавление дыхательной ак- 
тивности тканей). 

В специальных экспериментах нами было показано, 
что добавление к инкубируемым в присутствии амита- 
ла кусочкам печени витамина Кз приводит к активации 
дыхания, как это наблюдается в случае изолирован- 
НЫХ митохондрий, что указывает на. способность мена- 
диона проникать через клеточные мембраны и дости- 
гать митохондриальной дыхательной цепи. Витамин Кз, 
введенный животным после амитала, полностью снима- 
ет тормозящий эффект барбитурата на скорость дыха- 
ния ткани. 

Этот факт подтверждает предположение о том, чта 
ингибирование окислительной активности печени бар- 
битуратами, введенными в организм, вызвано взаимо- 


























































и действием их с НАДН-дегидрогеназой митохондриаль- 
© ной дыхательной цепи и дает основание считать ви- 
опыт" тамин К. возможным антитоксическим агентом при 


тами отравлении барбитуратами. Действительно, в эксперимен- 
а № тах по определению летальности крыс при введении вы- 
ИХ соких доз барбитурата (амитала), мы наблюдали зна- 
чительное увеличение Оз (со 150 до 217 мг/кг) в том 
ии | случае, если крысам был введен витамин К. [Ратнико- 
| ва Л. А., Чистяков В. В., 1978]. Следовательно, можно 
заключить, что по крайней мере значительная часть 
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е токсического эффекта барбитуратов обусловлена их 
Ре" действием на митохондриальное окисление. 

р... Помимо подавления окисления НАД-зависимых суб- 


от? стратов в митохондриях, некоторые барбитураты вы- 

ия зывают также НЕ о окислительно- 
И | то фосфорилирования. Первые наблюдения такого ро- 
да се Ве еще в 1954 г. Т. М. Вгоду и Х. А. Ва- 
т, которые показали на митохондриях мозга и печени 
снижение величины Р/О (коэффициент фосфорилирова- 
ния) при окислении субстратов. Позднее установлено, 
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что разобщающим свойством обладают ти 
ты, такие, как тиопентал, бейтенал и т! 
[Собеп В. У. 1973], а оксибарбитураты способнь 
ко ингибировать перенос электронов. Показано также И 
разобщающее действие оксибарбитуратов, но при их 
высоких концентрациях. Может ли реализоваться этот 
эффект ш \1хо, пока сказать трудно, поскольку разница 
в действующих концентрациях на митохондриях и в 
тканях, создаваемых введением этих барбиту! 
вотным в анестетических дозах, довольно вел 
близительно в 10 раз). 

Барбитураты и микросомальное окисление. Взаимо- 
действие барбитуратов с микросомальной системой 
окисления (гидроксилирования) исследовалось во мно- 
гих лабораториях и в самых разных аспектах. Это про- 
изошло в силу того, что некоторые барбитураты оказа- 
лись легкогидроксилируемыми субстратами, а также 
индукторами микросомальных оксигеназ. История их 
изучения накопила немало фактов влияния длительно- 
го применения противосудорожных препаратов (боль- 
шей частью барбитуратов) на чувствительность орга- 
низма к тем же или другим лекарственным веществам, 
что связывали с возможностью индукции детоксициру- 
ющей ферментной активности в печени. Попытаемся 
систематизировать наши знания о взаимодействии бар- 
битуратов с микросомальной, связанной с цитохромом 
Р-450 ферментной системой гидроксилирования. 

Прежде всего 


„следует рассмотреть необходимое ус- 
ловие взаимодействия — связывание барбитуратов с 
микросомами и с конкретными ферментами микросо- 
мальной окислительной виа ао что при 
введении меченого фенобарбитала крысам значительная 
часть его поглощается клетками печени и быстро свя- 
зывается с цитоплазматической сетью, причем наи- 
большее связывание происходит через 3’ч осле введе- 
ния барбитурата. Инкубация изолированных микросом 
с меченым фенобарбиталом также приводила к связы- 
ванию метки с этими клеточными компонентами, при- 
чем микросомы из мозга или скелетных мышц связы- 
вали фенобарбитал гораздо менее Эффективно, чем 
микросомы из печени. Поскольку в отличие от печени 
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Затем установили, что взаимодействие барбитура- 
тов (равно как и других субстратов микросомальной 
монооксигеназы) с цитохромом Р-450 микросом мож- 
но зарегистрировать по изменению спектральных ха- 
рактеристик цитохрома. Барбитураты при добавлении 
к микросомам (а также и к очищенному цитохрому 
р-450) индуцируют образование комплекса с вполне 
определенными спектральными свойствами (Т тип спект- 
ральных изменений): максимум поглощения при 380— 
385 нм и минимум 495 нм. С. Уоп Вайг и соавт, (1974) 
изучали связывание ряда барбитуратов (гексобарбита- 
ла, амобарбитала, гептабарбитала и бутобарбитала) с 
изолированными клетками, гомогенатами и микросо- 
мами печени и показали, что во всех препаратах на- 
блюдаются спектральные изменения 1 типа и связыва- 
ние определяется липидорастворимостью веществ. 

После образования комплекса цитохрома Р-450 с 
барбитуратами последний подвергается ферментатив- 
ному превращению с образованием гидроксилированно- 
го производного. Скорость метаболизма барбитуратов 
в микросомах существенно отличается для разных 
представителей этого ряда лекарственных веществ. Ин- 
тересно отметить, что как константа связывания с ци- 
тохромом Р-450 (К), так и кинетическая константа 
реакции гидроксилирования Ки имеют вполне четкую 
зависимость ‚от липидорастворимости барбитурата с 
учетом доли недиссоциированной формы, которая собст- 
венно и участвует в процессах связывания и гидрокси- 
лирования на цитохроме Р-450 [1ее А. её а|., 1971; Рат- 
никова Л. А. и соавт., 1978]. Однако абсолютная вели- 
чина скорости гидроксилирования разных барбитуратов 
не коррелирует с величиной липидорастворимости; так, 
гексобарбитал и фенобарбитал, имеющие одинаковый 
коэффициент распределения в системе октанол — вода 
(равную липидорастворимости), значительно различа- 
ются по скорости гидроксилирования; гексобарбитал — 
один из наиболее быстроокисляющихся субстратов в 
микросомальной системе, а фенобарбитал как 11 Уго, 
так и ш у\у1уо окисляется с очень НИЗКОЙ скоростью. 

Было замечено, что при многократном введении 
барбитуратов снижается их фармакологический эф- 
фект (наличие толерантности). Это сопровождается 
увеличением активности микросомальной гидроксилаз- 
ной системы, метаболизирующей чужеродные вещества, 
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В том числе и барбитураты. Сопоставление этих 
позволило предположить их непосредственн 
связь и назвать этот феномен метабо 
рантностью. Изучению механизма этого 
щено много работ. Классическим примером метаболи. 
ческой толерантности может служить применение фено. 
барбитала, снотворный эффект которого исчезает после 
нескольких введений, а в микросомах сильно активиру- 
ется связанная с цитохромом Р-450 монооксигеназная 
система. Показано, что уже 3-кратное введение фено- 
барбитала приводит к увеличению массы печени, про- 
лиферации цитоплазматической сети в гепатоцитах, уве- 
личению микросомального белка и значительной = 
5-кратной) индукции цитохрома Р-450 и связанных с 
ним активностей [Кеез О. Е., 1979]. Уровень цитохрома 
Р-450 является хорошим показателем состояния микро- 
сомальной системы, и его часто используют для оценки 
степени индукции всего ферментного комплекса. 

Изучение динамики индукции цитохрома Р-450 в пе- 
чени в зависимости от длительности введения фенобар- 
битала ‘показало, что уже через 1 сут после первого 
введения содержание цитохрома может увеличиться в 
11/-—2 раза, а при последующих повторных введениях 
происходит дальнейшее увеличение активности этой си- 
стемы с максимумом через 3—7 сут и стабилизацией 
этого уровня [Оггегниз $. её а[., 1965], некоторым даль- 
нейшим ростом [Уаегто О. М. ее а|., 1974] или сниже- 
нием до стационарного, но существенно выше контроль- 
ного уровня [Чистяков В. В. и др., 1974]. Параллельно 
этому, иногда с небольшим расхождением изменяются 
также активности гидроксилирования и М-деметилиро- 
вания основных субстратов, используемых для характе- 
ристики функциональной активности М омально" 
монооксигеназной системы: гексобарбитала, амидопи 
рина, этилморфина, анилина. 

Наступление полной толерантности к снотворному 
эффекту фенобарбитала регистрируется с некоторым 
56 тванием по отношению к максимальной индук- 
Зе хрома Р-450 [Чистяков В. В. и др., 1974], од- 
п о НАТНО исследователей считают, что толе- 
нако больи фармакологическому действию барбитуратов 
рантность г ямым следствием усиления детоксици- 
является ния печени. В то же время не все барби- 
рующей В о не в равной степени проявляют инду- 
тураты и да 


т фактов 
ую Взаимо- 
лической Толе- 
ЯВления посвя. 
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цирующие свойства в отношении микросомальной моно- 
оксигеназной системы. О. Рагке (1971) пришел к за- 


ключению, что степень индукции цитохрома Р-450 и со- 
ответствующие активности прямо пропорционально за- 
висят от времени полусуществования барбитурата в 
плазме (Туи,), т. е. индукция зависит от времени контак- 
та барбитурата в цитоплазме клетки с ферментом или 
компонентом, который является инициатором индукции. 
Подобные же результаты были получены и в другой 
лаборатории [Уа!егпо О. М. её а|1., 1974], где авторы 
проследили динамику индукции цитохрома Р-450 и ря- 
да активностей шестью барбитуратами (фенобарбитал, 
пентобарбитал, секобарбитал, барбитал, тиопентал и 
гексобарбитал) на протяжении 14 сут. Наилучшим ин- 
дуктором оказался фенобарбитал, его Ти, равняется 
10 ч. Гексобарбитал не вызывал достоверной индукции 
цитохрома, и его период полусуществования в плазме 
крови имел две константы (7,4 и 36,2 мин). Остальные 
вызывали индукцию более слабую, чем фенобарбитал, 
но вполне определимую, и величины Ти, имели проме- 
жуточные значения. 

Кроме динамики изменения количества цитохрома 
Р-450 и активностей микросомальной монооксигеназной 
системы, довольно подробно исследованы явления, про- 
исходящие в ядре клетки после введения барбитурата 
(процессы, приводящие к синтезу РНК и белка), в ци- 
топлазме и митохондриях, где происходят процессы 
синтеза гема и собственно цитохрома Р-450, начиная 
с первых часов после введения индуктора [Кеез О.Е., 
1979]. Однако самый начальный этап индукции — ста- 
дия взаимодействий индуктора с рецептором цитоплаз- 
мы или непосредственно в ядре — остается до сих пор 
непознанным. Не обнаружен еще тот стереоспецифиче- 
ский рецептор, соединение с которым фенобарбитала 
включает последовательность реакций, приводящих в 
конечном счете к увеличению содержания цитохрома 
р-450 в клетках. 

Существенным следствием индукции барбитуратами 
микросомальной системы окисления является измене- 
ние реакции организма на введение не только барбиту- 
ратов, но и других соединений — явление, известное под 
названием перекрестной толерантности. Так, барбиту- 
ратоманы сравнительно мало чувствительны к большим 
дозам этанола [Егазег Н. Е. её а|., 1957; Кип Е., 14е- 
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Бег С. $., 1971]. Больные эпилепсией, пр: 
барбитураты, гораздо быстрее здоровых л 
ны метаболизировать антипирин, что корре. 
личением содержания цитохрома Р-450 вп 
шешт С. 1. её а[,, 1978]. ‹росомаль- 
ных ферментных систем для оценки действия лекарст 
обсуждена в работе А. М. Вгескепг! ее и ./. В. Борен 
(1976). Известна также перекрестная толерантность 
между фенотиазинами и барбитуратами у людей. Мы в 
экспериментах на крысах также показали [Чистя- 
ков В. В. и др., 1977], что индукция гидроксилазной 
системы фенобарбиталом существенно снижает дли- 
тельность и выраженность аминазиновой 
Взаимодействие окислительных систем 
способ защиты от токсического действия барбитуратов. 
Выше было указано, что барбитураты могут взаимо- 
действовать с окислительными системами и митохонд- 
рий, и цитоплазматической сети, Основной эффект на 
митохондриях — это ингибирование переноса электронов 
в дыхательной фосфорилирующей цепи, а в цито- 
плазматической сети происходит окисление барбитура- 
тов, т. е. наблюдается стимуляция потребления кислоро- 
да тканями и обезвреживание барбитуратов благодаря 
превращению их в менее токсические гидроксили- 
рованные продукты. Эти эффекты отмечены как на изо- 
лированных клеточных органеллах (митохондриях и 
микросомах), так и на препаратах ткани и в целом ор- 
ганизме. 
Существование в клетке двух мощных окислитель- 
ных систем уже само по себе долж 
возможности их взаимодействия, тем б 
хательные цепи используют в качеств 
стратов восстановленный пиридиннукл 
тельно, имеются условия для конкурентных взаимоот- 
ношений. Барбитураты, как известно, вызывают инги- 
бирование переноса Уве. В дыхательной р: 
митохондрий на уровне ДН-дегидрогеназы, т. е. при 
степень восстановленности пиридиннуклеотидов воз- 
не т. В то же время барбитураты, находящиеся в 
растае ЕЯ клетки, связываются с цитохромом Р-450, 
цитопл ощийся комплекс в присутствии кислорода го- 
а ментативной реакции ГИдроксилирования, ко- 
тов К р ь зависит от донора электронов (восста- 
торая тепер идиннуклеотидов). Таким образом, с од- 
новленных пир $ * 
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ной ры барбитураты увеличивают (вызывают на- 
илов 5 митохондриях НАДН, ас другой стороны, 
их иплекс с цитохромом Р-450 может использовать 
эти восстановленные эквиваленты д 


вания (детоксикации) данных барбитуратов. Рассмот- 


ео. Уаси2ЫтзКу и соавт. (1973) показали, что ве- 
щества с гидрофобными свойствами, принадлежащие к 
разным классам химических соединений, ингибируют 
НАДН-дегидрогеназу митохондрий, и эффективность 
ингибирования зависит от степени гидрофобности со- 
единения (коэффициента распределения Р в системе 
октанол — вода, которая наиболее близка к природной 
системе мембрана — буфер). Эта зависимость связы- 
вает логарифм константы ингибирования данного ве- 
щества прямой пропорциональностью с логарифмом ко- 
эффициента распределения. . 
Для барбитуратов подобное соотношение с высокой 
степенью корреляции было нами выявлено и математи- 
чески охарактеризовано [Ратникова Л. А. и др., 1978] 
с учетом доли недиссоциированной формы барбитурата 
при данном РН, что доказывает роль именно гидрофоб- 
ного взаимодействия ингибитора с НАДН-дегидрогена- 
зой митохондрий: 18 К, =1,05 1е Р-+-1,62; г=0,97, где 
г— коэффициент корреляции. Сравнивая эту зависи- 
| мость с выражением, полученным для неспецифических 
ингибиторов НАДН-дегидрогеназы (для вы 
широкого ряда химических соединений): 15 К! = 
—1,04 15 Р-Е 0,646; г==0,96, можно заметить, что они 
отличаются друг от друга величиной константы, кото- 
| рая больше у барбитуратов и отражает гораздо ббль- 
шую их эффективность по сравнению с любым другим 
бным ингибитором. Отсюда мы заключаем, что 
а. барбитуратов обусловлено специфиче- 
кие ое о. с ферментом остатка барбитуровой 
нЕ Графическое выражение указанной зависимо- 

ро приведено на рис. 19. е:: 
Как уже говорилось выше, связывание ар итура- 
цитохромом Р-450 микросомальной гидроксилаз- 
10 < темы ПОВ ВОН гидрофобный характер. Одна- 
и = ЗисийСОВ логарифма константы связывания (к 
ее. определяемая величина, характеризующая 
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ты распределения были пересчитаны для системы ок- 
танол — вода (в литературе эти параметры были даны 
для системы кукурузное масло — вода), оказалось, что 
между К иР существует линейная зависимость с хо- 
рошим корреляционным коэффициентом: 1е К. = 
—0,44 12 Р--3,54; г-=0,92 [Ратникова Л. А. и др., 1978]. 
На рис. 19 представлено графическое выражение ука- 
занной зависимости. 

Так как барбитураты являются одновременно суб- 
стратами микросомального цитохрома Р-450 и ингиби- 
торами митохондриальной НАДН-дегидрогеназы, пред- 
ставляет интерес сравнить показанные на рис. 19 
корреляции. Величины К; и К, соответствуют тем кон- 
центрациям веществ, при которых степень связывания с 
ферментом достигает 50% от максимальной. Существен- 
ным моментом в сравнительной оценке двух представлен- 
ных зависимостей является различный наклон, хорошо ви- 
димый на графике. О чем же говорит такое расположение 
прямых? Во-первых, верхнее положение прямой для 
микросомального цитохрома свидетельствует о гораздо 
большем сродстве к барбитуратам гидроксилазной си: 
стемы. Во-вторых, схождение прямых указывает на то, 
что с увеличением гидрофобности вещества в большей 
степени растет сродство к нему митохондриальной 
НАДН-дегидрогеназы, т. е. для барбитурата с высоким 
коэффициентом распределения Р концентрации, вызы- 
вающие полумаксимальный эффект, становятся сравни- 
мыми для обеих ферментных систем. 

На основании этого можно сделать следующее пред- 
положение. Барбитураты с низкой липидораствори- 
мостью, попадая в клетку, связываются (и метаболи- 
зируются) 'гидроксилазной системой цитоплазматиче- 
ской сети и вследствие большего сродства, и в резуль- 
тате предпочтительной вероятности взаимодействия 
именно с этими мембранными структурами. Вещест- 
ва же с высокой гидрофобностью при почти максималь- 
ном заполнении активного центра цитохрома Р-450 вы- 
зывают также заметное ингибирование митохондриаль- 
ного фермента, что приводит к накоплению восстанов- 
ленных пиридиннуклеотидов. Здесь следует отметить, 
что лимитирующей стадией при гидроксилировании ксе- 
нобиотиков на цитохроме Р-450 является реакция вос- 
становления комплекса цитохром Р-450 — гидроксили- 
руемое вещество [АгсваКот А. 1. её а|., 1974]. В рас- 
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Рис. 20. Схематическое изображение взаимодействия митохондри- 
альных и микросомальных окислительных систем при действии инги- 
биторов типа барбитуратов. 


ДГ — дегидрогеназа; Фл — флавопротеид; Т и 1—ОН—ингибитор (барбиту- 
рат) и гидроксилированный ингибитор соответственно; ЩУК — щавелево- 


уксусная кислота; Х — неизвестный компонент гидроксилазной системы 
микросом. 


сматриваемой ситуации появляется возможность допол- 
нительной передачи электронов на цитохром Р-450 за 
счет митохондриальных восстановительных эквивален- 
тов, возможность, создаваемая самим т ровсалируе 
мым (и ингибиторным) веществом и тем большая, Е 
более гидрофобно соединение. В этом и ани 
постулируемый нами регуляторный механизм т : 
действия двух окислительных систем [Ратникова р 
и др., 1978]. Схематично указанные отно: ыы 
представлены на рис. 20. Конкретные ре р 
помощи которых электроны (или в общем случ сер 
овительные эквиваленты) могут передавать Г. 
р ий в цитоплазматическую сеть, рассмотре 
мк Здесь же укажем только основные прин- 
и: низмов взаимодействия. 
НА диффузионного транспорта восстановлен- 
ров нуклеотидов из митохондрий в цитоплаз- 
ных пиридин .: не происходит, так как внутренняя 
му» ее мембрана не проницаема для вис 
митохондриал ществуют так называемые малат-аспар 
тке су ный челночные шунты, при помощи 
зоцитра" я опосредованный перенос пи- 
рая того, показана возможность 
р ре митохондриальную мембрану в 
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комплексе с Са?+, и такой механизм пе 


Е ,: еноса по край- 
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ратной регуляции взаимодейст- 
вия вполне реален, поскольку известны факты изме- 
нения барбитуратами способности Са?+ связываться с 
мембранами [Тнугит Р. Т. еЁ а1,, 1971]. Другая прин- 
ципиальная возможность переноса восстановительных 
эквивалентов из митохондрий в цитоплазматическую 
сеть заключается в межмембранном взаимодействии пе- 
реносчиков электронов митохондриальной и микросо- 
мальной цепей на уровне цитохромов 55. 

В лаборатории А. И. Арчакова на изолированных 
препаратах митохондрий и микросом такая возмож- 
ность была показана [Арчаков А. И., 1975]. Во внеш- 
ней мембране митохондрий печени существует альтер- 
нативная фосфорилирующей дыхательной цепи окисли- 
тельная система, в которой НАДН окисляется через 
цитохром 5 по пути, не чувствительному к барбитура- 
там. В микросомальной мембране также присутствует 
цитохром Б5, очень сходный по свойствам с митохонд- 
риальным. По данным  электронно-микроскопических 
исследований, в клетках печени наблюдается непосред- 
ственный контакт между внешней мембраной митохонд- 
рий и мембранами цитоплазматической сети. Все 
приведенные факты свидетельствуют в пользу предполо- 
жения о возможности межмембранного взаимодейст- 
вия двух окислительных систем в клетках печени, и од- 
ной из предпосылок такого взаимодействия может быть 
влияние веществ типа барбитуратов, ингибирующих 
митохондриальную дыхательную цепь с накоплением 
НАДН, который, окисляясь цитохромом Ь5 внешней 
мембраны и далее отдавая электроны на микросомаль- 
ный цитохром 5, поддерживает, таким образом, уси- 
ленное гидроксилирование барбитуратов в цитоплазма- 
тической сети. ы а 

Интересно, что подобный тип взаимодействия, по-ви- 
димому, индуцируется при длительном введении барби- 
туратов. Регистрируя изменения количества цитохромов 
в митохондриях и микросомах печени крыс в дина- 
мике при длительном введении фенобарбитала, мы об- 
наружили, кроме известного у уровня цито- 
хрома Р-450 в микросомах через 3— ти ежедневного 
введения, значительное возрастание (в 21/5 р коли- 
чества цитохрома №5 в митохондриях через 6—5 сут по- 
сле начала наркотизации [Чистяков В. В. и др., 1974]. 
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При этом содержание цитохрома Б; в мик 
претерпевает существенных изменений. Динамика на 
блюдаемых вариаций содержания Митохондриального 
цитохрома Б; характеризуется максимальным увели. 
чением в момент достижения толерантности к ГИ 


Росомах не 


ПНоТи- 
ческому эффекту фенобарбитала и сохранением этого 
Уровня на протяжении длительного времени. Специ- 
альными экспериментами показано, что этот индуциро- 
ванный цитохром Б; может быть восстановлен ст суб- 


стратов внутренней дыхательной цепи митохондрий. 
Отсюда предполагается, что роль таких изменений со- 
держания цитохрома заключается в обеспечении адап- 
тационных биохимических механизмов, основанных на 
взаимодействии окислительных систем митохондрий и 
эндоплазматической ретикулума в условиях длитель- 
ной наркотизации барбитуратами. 

Кроме участия в функциональной связи двух окис- 
лительных систем, цитохром [5 внешней митохондри- 
альной мембраны является нормальным компонентом 
не чувствительной к барбитуратам (и другим гидро- 
фобным ингибиторам) внешней дыхательной цепи, ко- 
торая включается в условиях торможения работы внут- 
ренней НАДН-дегидрогеназы и сохраняет только один 
из трех пунктов фосфорилирования на уровне цитохром- 
оксидазы. В. В. Чистякова и соавт. (1974) показали, 
что активность внешней цепи окисления в митохондри- 
ях повышается уже после 2-кратного введения фено- 
барбитала и снижается после активации межмембран- 
ного взаимодействия в адаптационной стадии длитель- 
ного введения барбитурата. Таким образом, внешнии 
не чувствительный к барбитуратам путь окисления 
НАДН в митохондриях ‘служит резервной защитной си- 
стемой, предохраняющей окислительный метаболизм от 
токсического действия барбитуратов на доадаптацион- 
ной стадии при хроническом введении наркотика. 

Действие этанола на окисление и биоэнергетику:- 
В отличие от прочих м этанол не является в 
полной мере ке _ ма не . 
в определенных УС Т образовываться в 


оличествах в тканях благодаря обращению 
небольших.“ алкогольдегидрогеназных щий при на- 
альдегид вата или ацетил-КОА, попадать в организм 
личии А а жизнедеятельности естественной микро- 
В РЕЗ" ецника и др. В организме этанол подверга- 
флоры к 
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ется быстрому и эффективному окислению при помо- 
щи специальных ферментов (алкогольдегидрогеназы, 
каталазы) или микросомальной этанолокисляющей си- 
стемы. Образующиеся при этом продукты (в конечном 
итоге ацетат и НАДН) являются субстратами для окис- 
лительных превращений в митохондриях и, таким об- 
разом, служат источником накопления энергии в виде 
АТФ. Казалось бы, этанол является легко и эффектив- 
но утилизируемым субстратом в клетках, а в чем же 
тогда состоит его токсическое при однократном введе- 
нии и патологическое при хроническом потреблении 
действие? Ведь хорошо известно, что у больных хрони- 
ческим алкоголизмом обнаружен широкий спектр на- 

рушений метаболизма и эндокринных функций: гипер- 

метаболическое состояние, подобное тиреотоксикозу, 

гипогликемия, кетоацидоз, нарушение водного и элек- 

ролитного баланса, гормональные нарушения половой 

сферы и другие эндокринные расстройства, глубокие 

патологические изменения в печени (ожирение, гепатит, 

цирроз). Далеко не все механизмы этих нарушений вы- 

яснены, но к настоящему моменту многое уже сделано 

в расшифровке действия алкоголя и его метаболитов 

на молекулярном уровне. 

Во многих лабораториях мира накоплено достаточ- 
но данных, позволяющих утверждать, что острые ток- 
сические эффекты алкоголя и нарушения, возникаю- 
щие при длительном злоупотреблении им, существенно 
отличаются, и подавляющее большинство эффектов эта- 
нола обусловлено продуктами окисления его в тканях. 
Рассмотрению путей метаболизма этанола в печени и 
других органах посвящено много обстоятельных обзо- 
ров, к некоторым из них мы и отсылаем читателя Пае- 
Бег С. $., 1973: Чаше @., Цигмава Н., 1976; Т1р- 
1юп К. Е. её а|, 1978]. 

Первой стадией в окислении этанола является ал- 
когольдегидрогеназная реакция: 


С›Н5-ЕНАД+ -+ СНз3СНО-+НАДН+Н+, 


Данная реакция катализируется алкогольдегидроге- 
назой (АДГ) — ферментом цитозольной фракции клет- 
ки. Наибольшее количество этого фермента находится 
в печени, хотя он присутствует почти во всех тканях. 
АДГ имеет несколько изоферментов, соотношение ко- 
торых может определять скорость метаболизма этано- 
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ла. Указанное соотношение генетически прелонло- 
но и, по-видимому, обусловливает в определенной =” 
пени различную чувствительность людей ка 
последствия длительного употребления его. С 
метить, что АДГ не имеет строгой специфично 
нолу и в норме обеспечивает окислительные 1 
ния эндогенных метаболитов, содержащих ‹ 
группу. Отсюда очевидно, что введение этилог 
та «загружает» АДГ и препятствует нормально! 
болизму естественных субстратов, что и привод 
или иной патологии. 

При помощи ингибитора АДГ — пиразола, который 
образует третичный комплекс с АДГ и НАД+, установ- 
лено, что основная часть этанола, попадающего в орга- 
низм, окисляется именно в результате алкогольдегид- 
рогеназной реакции (от 75 до 90%). Остальная часть 
этанола подвергается окислению в других системах (ка- 
талазной и микросомальной этанолокисляющей). 


Каталаза осуществляет окисление этанола по следу- 
ющей схеме: 








иртовую 
го спир- 
’ мета- 
ИТ К ТОЙ 


СНзСН.ОН--Н.О, — СН.СНО-Е2Н.О.. 


Эта реакция обязательно сопряжена с реакциями 
в результате которых образуется перекись водорода 
например с ксантиноксидазной или глюкозооксидазнои, 
и происходит в основном в пероксисомах. Эффектив- 
ным ингибитором каталазы является 3-амино-1,2,4-три- 
азол. Однако роль этого пути в общем метаболизме 
алкоголя, по-видимому, незначительна и не обнаруже- 
но заметной активации каталазного пути окислен! 
этанола при длительнои алкоголизации животных. 

Третьей системои, связанной с непосредственным 
окислением молекулы этилового спирта, является так 
называемая микросомальная этанолокисляющая систе- 
ма (МЭОС). Как видно из ее названия, она локализу- 
ется в мембранах цитоплазматического ретикулума 
(в препаратах микросом) печени и‘катализирует ре- 
акцию: 


СзОН-ЕНАДФНН* 0: > СИЗСНО--НАДФ+--2Н,О. 


Показано, что МЭОС обязательно содержит цито- 

ом Р-450, а в связи с тем, что реакция частично чув- 
а ельна к аминотриазолу, заключают об участии на 
Е 


ромежуточной стадии перекиси водорода, вероятно, 
п 


ь 
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рес в НАДФН-оксидазной реакции. В пе- 
т 1 з ] а ыы ы к 
10—20%, нь. система окисляет около 
личие. от двух ) Но го в организм, однако в от- 
а ^ ух предыдущих систем ее ферменты инду- 
м 2 = ыы. введении алкоголя 
450) и 'КТИвНосТЬ, так и содержание цитохрома 
 ИЧНЫМИ к. же время индукция цитохрома Р-450 ти- 
1 дукторами, например фенобарбиталом, су- 
щественно не влияет на скорость элиминации этанола 
из крови после однократного введения алкоголя: жи- 
вотному. Это может свидетельствовать о специфичности 
МЭОС, индуцируемой самим этанолом при длительном 
курсе введения. Некоторую информацию о специальной 
роли МЭОС дает обнаружение разницы кинетических 
свойств АДГ и МЭОС: константа. Михаэлиса для АДГ 
равна 2 мМ, а для микросомальной системы — 8,6 мм, 
т. е. этанол при низкой концентрации окисляется пре- 
имущественно с участием АДГ, возрастание концентра- 
ции этанола приводит к увеличению роли МЭОС. Так, 
на срезах печени показано, что изменение концентрации 
этанола с 5 до 60 мМ сопровождалось 60% увеличени- 
ем скорости его окисления (т. е. в условиях, когда АДГ 
уже насышена субстратом). Предполагают, что МЭОС 
включается в метаболизм введенного этанола, если в 
организм попадает избыточное количество этого нар- 
котика. 

Таким образом, с участием всех трех систем этанол 
превращается в ацетальдегид, высокотоксичное веще- 
ство вследствие своей большой реакционной способно- 
сли. Как показано на перфузируемой печени, низкие 
концентрации этанола в процессе метаболизма обра- 
зуют’ такие количества ацетальдегида, которые даль- 
нейшим превращениям подвергаются в основном в пе- 
чени. Если же концентрация этанола ь перфузируемой 
‘‘пкости превышает 16 мМ, то до 60% ацетальдегида 
ый из печени в неметаболизированном виде и в 
ет, — ухо в периферическое ткани. Токсические 

п. наблюдаемые при алкогольном отравлении в 

Ве степени обусловлены как раз этим об- 
нач" вом, поскольку внепеченочный метаболизм 
Бы гораздо менее интенсивен и выше риск 
ое токсического действия этого продукта окис- 
ры этанола, особенно на ткани мозга. Кстати, имен- 
ве токсическом эффекте ацетальдегида основано 


(усили- 
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применение лекарственного препарата — дисульфир 
(синонимы: дисульфид тетраэтилтиурама, антаб 
сильного ингибитора ацетальдегиддегидрогеназ 
создания стойкого отвра 


щения к алкоголю у 
хроническим алкоголизмом. Ацетальдегид В 


окисляется в печени с образованием ацетата. Этот п] 
цесс происходит преимущественно в митохондриях, 
как около 80% НАД-зависимой ацетальдеги 
теназы находится в матриксе митохондрий, 
незначительная часть клеточного содержания эт 
мента приходится на долю цитоплазмы. 
ся ацетат является естественным субстратом клеточ- 
ных ферментов и одним из ключевых метаболитов в об- 
мене углеводов, жиров и белков. Соединение ацета 


с коферментом А создает благоприятные условия д; 


Ал 
его дальнейшего метаболизма либо путем окисления 


в митохондриях печени и других тканей в цикле Креб- 
са, либо путем включения во многие биосинтетические 
реакции. Взаимоотношения этанола с окислительными 
системами клетки схематично представлены на рис. 21. 

Резюмируя изложенное, отметим основные послед- 
ствия метаболизма этанола, могущие привести к нару- 


а\ 
ус 
больных 
основном 
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ак 
ддегидро- 
И ЛИШЬ 
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21. Схематическое изображение метаболизма этанола в печени. 

Рис. 21. огеназа; АНТ — адениннуклеоти, каза  асп— 

; дтранслоказа; - 

АДГ — алкогольдети мт, ЖК — жирные кислотые ео лутарат 

спартат; ТЛУТ альная эстанолокисляющая система; ЦПУ — цепь переноса 
МЭОС ты микробы ат щавелевоуксусная кислота, 

электронов; 
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шениям в клетках и тканях: 1) образование избыточ- 


ного для клетки количества восстановленного НАД+ 
(вернее, увеличение отношения НАДН/НАД+) и как 
следствие резкая диспропорция В эндогенных окисли- 
тельно-восстановительных процессах: 2) образование 
токсичного ацетальдегида; 3) насыщение алкоголь- и 
альдегиддегидрогеназ этанолом и ацетальдегидом и от- 
влечение этих ферментов от нормального метаболизма 
эндогенных субстратов, содержащих спиртовые и альде- 

гидные группы; 4) накопление в избыточных количест- 

вах ацетата, что при наличии восстановительных усло- 

вий приводит к чрезмерному накоплению жиров и на- 

рушению нормального жирового обмена. 

Теперь обсудим работы, в которых отражены раз- 
личные нарушения, вызываемые в организме животных 
и человека при однократном и хроническом введении 
этанола или в условиях ш уго на изолированных пре- 
паратах клеточных органелл, чтобы реально предста- 
вить себе фактическое проявление эффектов этанола, 
описанных выше. 

Как уже указано, потребление алкоголя вызывает 
значительное увеличение редокс-состояния пиридинну- 
клеотидов в печени. Избыток восстановительных экви- 
валентов в цитоплазме может окисляться в митохонд- 
риях, но для НАДН митохондриальная мембрана почти 
непроницаема, и поэтому существуют так называемые 
челночные системы (шунты), при помощи которых вос- 
становительные эквиваленты передаются в митохонд- 
рии, где происходит быстрое окисление с соответству- 
ющим энергетическим выигрышем. Не приводит ли хро- 
ническая алоголиаи к усилению работы этих чел- 

‹ систем? 

ры Ее - был исследован А. .. Седеграит и соавт. 
(1973). Оказалось, что малат-аспартатный, а-глицеро- 
фосфатный и жирнокислотный шунты не активируются 
при алкоголизации. Следовательно, митохондрии не 
способны к адаптивному увеличению окисления цито. 
плазматического НАДН. Более того общая митохонд- 
риальная цитохромоксидазная и сукцинатдегидрогеназ. 
ная активность снижаются как при однократном вве- 
дении больших доз этанола [Елецкий Ю. К., 1968 
и при длительной алкоголизации [Вип Е. е1 а1., 
СедегЬаит А. Х., Виа Е., 1975]. Другие авторы |[ 
ет У. О., Репша| В., 1978] т 


13* 


], так 
1970; 
Вегп- 
акже показали уменьше- 
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ние активности дыхательной цепи митохонд| 


РИИ 
НАД-зависимыми субстратами, так и с сукни! 


При исследовании состава дыхательной пеп: 
тохондриях печени алкоголизированных в течо; 
60 сут крыс оказалось, что в них значительно 
ся содержание цитохромов а-Раз и Ь, что 
причиной уменьшения окисли 
хондрий. На изолированных 


полученных от неалкоголизированных животных, изуча- 
ли непосредственное действие этанола на окисление. 

концентрациях 40—100 мМ этанол не оказывал су- 
щественного влияния на окисление субстратов [УеВ 7. 7. 
Вушоп К. Н., 1973] и вызыв 


ал некоторое ингибиро- 
вание только в концентрации около 200 мм [\№апа Н., 


Васеа|иро С., 1966], а ацетальдегид ингибировал ми- 
тохондриальное дыхание в концентрации 5 мМ только 
при окислении НАД-зависимых субстратов [УеВ 1. 7. 
Вутяюп К. Н., 1973]. В связи с этим интересно от- 
метить, что введение этанола в течение | мес снижает 
эффективность окислительного фосфорилирования в ми- 
тохондриях только при окислении НАД-зависимых суб- 
стратов, а в экспериментах на изолированных мито- 
хондриях контрольных крыс ацетальдегид, но не эта- 
нол, также ингибировал шт уйго окислительное фосфо- 
рилирование, связанное с первым пунктом сопряжения 
(НАДН-дегидрогеназный Участок) в дыхательной це- 
пи [Седеграшт А. Х. её аГ,, 1974; СедегЬаит А. Л, Ви- 
Ьт Е., 1975]. На основании этих данных предполага- 
ется, что нарушение окислительного фосфорилирова- 
ния, наблюдаемое при однократном [Елецкий Ю. К., 
1972] и хроническом введении алкоголя [СедегЬаии А. /. 
её а|., 1974) связано с непосредственным действием 
ацетальдегида, а не этанола, и это, по-видимому, явля- 
ется одним из механизмов токсического действия алко- 
голя на организм. \М\. $. ТВауег и В. Вит (1979) про- 

ли изучение нарушения окислительного фосфорили- 
ое при длительной алкоголизации на препаратах 
рования ондриальных частиц, приготовление которых 
ая процедурами, исключающими влияние ка- 
о. ндогенных факторов, не связанных с мембра- 
ких-либо э ерении параметров окисления и фосфори- 
нами, при измер исключается з 

в частности нахождение в пре 

лирования, нола или ацетальдегида, присутствующих 
паратах эта е введения алкоголя. Тем не менее в этих 
в печени посл 









) снижает- 
И является 
тельной активности МИТО- 
‚препаратах митохондрий, 
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А ИМ тах ; 

№ р также показано снижение скорости ды- 
; ‚ ‘ричем в большей степени при окислении НАД-за- 
ов, уменьшение эффективности окис- 


ге ее орилирования, активности АТФ-азы и 
Рых эндэргонических реакций, а также уменьше- 
ние содержания цитох 


омов а--а 
В : р 3. 
ние: о и что при длительной алкого- 
| сходят глубокие изменения, по всей ве- 
роятности, да 


в структуре мембран, в синтезе фосфоли- 
пидов и белков, участвующих в их построении. Дей- 
ствительно, обнаружено, что введение этанола в тече- 
ние длительного времени сопровождается снижением 
как синтеза белков в митохондриях [ВиБт Е., 19731, 
так и изменением фосфолипидного состава мембран 
[Нозеип Е. А. её а|., 1977; 1егоп .. М., 1979]. Это 
обусловливает изменение прочности и проницаемости 
мембран, с чем связано уменьшение эффективности 
работы механизма сопряжения. Подобная корреляция 
изменения свойств мембран митохондрий при длитель- 
ной алкоголизации с изменением активности магний- 
зависимой АТФ-азы показана Е. А. Нозеш и соавт. 
(1977). 

При сравнении действия этанола и ацетальдегида на 
синтез белка в митохондриях ш УЙго оказалось, что 
ацетальдегид в 1000 раз более эффективно ингибирует 
этот процесс, чем этанол [Вигке 1. Р., Кабт Е., 1979]. 

Как уже сообщалось, ацетальдегид обладает чрез- 
вычайно высокой реакционной способностью и вступает 
в неферментативную реакцию конденсации с биоген- 
ными аминами с образованием тетрагидроизохинолинов 
и В-карболинов. Кроме того, ацетальдегид занимает 
альдегиддегидрогеназу и снижает ‘ее активность по от- 
ношению к эндогенным субстратам нейромедиаторного 
обмена, в результате чего недоокисленные продукты 
биогенных аминов, например диоксифенилацетальде- 
гид, реагируют с аминами, образуя тетрагидропапаве- 
ролин, структурно сходный с морфином. Все эти реак- 
ции могут протекать в мозге. Образующиеся продукты 
фармакологически активны; предполагают, что именно 
они ответственны за возникновение зависимости от ал- 
коголя [СоШй$ М. А., ВваеН М. С., 1975]. Продукты 
конденсации альдегида ‚с моноаминами, структурно 
сходные с опиатами, по-видимому, специфически свя- 
зываются с Некоторыми типами опиатных рецепторов 
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В мозге, поскольку налоксон Уменьшает глубину нау 
коза, вызываемого алкоголем [Вшш К. еЁ а. 1977. 
Кроме того, образующиеся эндогенные алкалоиды за. 
трудняют разрушение биогенных аминов, препятствуют 
обратному транспорту их в нервных окончаниях 1 зна- 
чительно затрудняют их выброс. Следовательно, неза. 
висимо от того, вызывают ли продукты конденсации 
ацетальдегида и биогенных аминов формирование за- 
зисимости от алкоголя или нет, бесспорным остается 
факт нарушения процессов синаптической передачи в 
ЦНС под влиянием этих веществ, а следовательно, и 
ее функций. 


Еще одним существенным последствием употребле- 
ния больших количеств алкоголя является накопление 
в клетках продукта окисления ацетальдегида — ацета- 
та. В основном процесс окисления ацетальдегида про- 
исходит в митохондриях и при этом наряду с образо- 
ванием ацетата значительно увеличивается отношение 
окислительно-восстановительной пары НАДН/НАД+ 
(так же как и при окислении этанола в цитоплазме). 
Нормальное окисление жирных кислот в митохондриях 
требует окисленного пиридиннуклеотида; следователь- 
но, в условиях алкогольной интоксикации этот процесс 
заторможен. В то же время синтез жирных кислот про- 
текает со значительно большей скоростью, поскольку 
и ацетат, и НАДН в достаточной концентрации при- 
сутствуют в митохондриях. Более того, в результате 
окисления НАДН в митохондриях образующийся АТФ 
тратится на образование ацетил-КоА (с этого начина- 
ется процесс биосинтеза жирных кислот) и, таким об- 
разом, энергия окисления преимущественно расходует- 
ся в этой реакции, что снижает возможность использо- 
вания ее в других требующих энергии метаболических 
процессах, т. е. налицо условия фактической деэнерги- 
зации ткани. р 

В цитоплазматической сети также наблюдается при 
алкоголизации усиление биосинтеза триглицеридов, фос- 
фолипидов и накопление холестерина. Все это в гонеч. 

тоге при длительной алкоголизации приводит к 
ый печени — явлению, хорошо известному и ха- 
Евению ля больных алкоголизмом. Здесь мы лишь 
рактерному Борей влияние введения этанола на 
т д Этот аспект проблемы достаточно сло- 
о оевонано изучается. Более подробно он ИзЗло- 
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жен в обзоре Е. Вагаопа и С. $. ТлеБег (1979). Отме- 
тим только, что изменение жирового обмена сопровож- 
дается существенным изменением в липиднои структу- 
ре мембран, изменением их состава и некоторых физи- 
ко-химических свойств. 

В обзоре 1. М. А Шеюп (1979) в.сравнительном ас- 
пекте рассмотрены изменения мембранных структур 
митохондрий, синаптосом, эритроцитов и цитоплазма- 
тического ретикулума при развитии толерантности и за- 
висимости от алкоголя, а также влияние однократного 
введения этанола на мембраны. Кроме того, подчерк- 
нута физиологическая значимость И общность действия 
этилового спирта на разные виды мембран и связь этих 
изменений с функциональными нарушениями тех или 
иных структур. В результате действия этанола и ацет- 
альдегида на мембраны изменяется проницаемость 
мембран для катионов и для эндогенных молекул-регу- 
ляторов: например, в мембранах нейронов нарушает- 
ся процесс транспорта нейромедиаторов. 

Длительное введение этанола, как уже отмечалось, 
приводит к усилению его метаболизма в печени в ос- 
новном за счет индукции микросомальной, связанной 
с цитохромом Р-450 окислительной системы. Изменение 
активности этой системы в то же время имеет болес 
широкие последствия, чем просто ускорение метабо- 
лизма этилового спирта. Введение низких доз этанола 
(10—25 мг/кг) в течение 3 сут стимулирует микросо- 
мальную оксидазу со смешанной функцией без увели- 
и а Р-450 и не влияет на элими- 
С 1975 ы крысы пентобарбитала [Тоап- 

, . Предполагается, что в этом слу- 


и этанол активирует НАДФН-цитохром с-редуктазу, 
О увеличению концентрации суб- 
В . ролее длительное и в больших дозах 

д лкоголя приводит к увеличению не только 


Но микросомальной системы гидроксилирова- 
з к возрастанию содержания цитохрома Р-450, 


а также к 
К - ее действия многих 
В нтов [ГЛппоЙа М. её а|., 1979]. 


случае алкого 
ческую (Ва о лизация активирует неспецифи- 
льно неспецифическую) микросо- 


мальную систему 
окислен 
родные вещества ина ия, метаболизирующую чуже- 


рантность ко мног самым увеличивающую толе- 
ИМ лекарственным соединениям (яв- 
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ление перекрестной толерантности). Однако п: т 
нии, например, барбитуратов на фоне введения 
голя даже после индукции микросомальной › 
геназной системы происходит, наоборот, ув. 
токсичности барбитуратов. Это объясняют те, 
нол насыщает цитохром Р-450 и препятствует 
болизму других субстратов микросомальной оксилл-. 
т. е. способствует сохранению высокой коннен. 
токсического агента в организме. 

Наконец, рассмотрим состояние этанолокисляющих 
систем при хроническом поступлении этанола в орга- 
низм. В экспериментах на животных и У человека 
показано, что хроническое воздействие алкоголя опро- 
вождается увеличением способности печени метаболи- 
зировать этанол. В результате этого скорость исчезно- 
вения из крови алкоголя увеличивается и многис фар- 
макологические (токсические) эффекты алкоголя либо 
чивелируются, либо продолжительность их уменынается 
[см. обзор Мепае!зоп У. Н. 1971]. Однако механизм 
этого явления до настоящего времени не во всем ясен. 
При хронической алкоголизации скорость окисления 
этанола в печени за счет АДГ может увеличиваться, 
но при этом необходима регенерация НАД+, которая 
происходит в митохондриях, а для этого процесса в 
свою очередь нужен аденозиндифосфат. Считают, что 
увеличение скорости поступления АДФ в митохондрии 
обеспечивается стимуляцией Ма+- К+--АТФ-азы в усло- 
виях алкоголизации, что показано в т 


некоторых иссле- 
дованиях [Тнинтап В, @., её 21, 1976]. а уже ука- 












в печени. Учитывая 
АДГ моэга, можно 


Зме этанола сущест- 
венного участия не принимает. (©) 


внимание имеющиеся данные, что 
га по мере алкоголизации возрас 
ложить, что АДГ мозга определ 
ЦНС к этанолу и, в частности, то 
тверждается экспериментальными работами, в которых 
показано, что у крыс, потребляющих 15% раствор эта- 
нола в качестве единственного исто 


чника питья, актив- 
ность АДГ мозга через 2 нед Увеличивается вдвое и про- 


должает рой > "активность альнейшей А Чолн- 
зации. В то же вр : ДГ печени, а также 
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альдегиддегидрогеназа печени и 
на протяжении этих сроков алког 
экспериментах показано, что с уве 


АДГ мозга снижаются токсические эффекты алкоголя 


т.е. наблюдается развитие толерантности к некоторым 
эффектам этанола [Казкш М. Н., 1973]. 


настоящему времени накоплено достаточно дан- 
ных, свидетельствующих о снижении активности АДГ 
печени в процессе длительной алкоголизации [Вибт Е., 
Седеграит А. Т., 1974], и увеличение метаболизма ал- 
коголя не связано с активацией челночных систем пере- 
носа восстановительных эквивалентов в митохондрии. 
Уменьшение активности АДГ по крайней мере частич- 
но обусловлено снижением уровня НАД+ при хрониче- 
ской алкоголизации. Чрезвычайно важны для объясне- 
ния механизма абстинентных состояний, по нашему мне- 
нию, данные о том, что в период лишения алкоголя 
активность АДГ возрастает на 60%, по-видимому, за 
счет «освобождения» механизмов образования НАД+ 
[52е Р. У., 1977]. Изучение активности МЭОС и ката- 
лазы позволило установить, что хроническое потребле- 
ние алкоголя, увеличивает активности этих путей окис- 
ления этанола за счет стимуляции НАДФН-зависимого 
окисления с образованием перекиси водорода и увели- 
чения активности каталазы. Существует также немало 
данных об индукции МЭОС в печени при. хроническом 
поступлении этанола в организм и о существенном воз- 
растании роли этой системы в метаболизме алкоголя, 
о чем указывалось выше. { 

Общие замечания о механизме действия наркотиков 
на метаболизм. В настоящей главе мы проанализиро- 
вали метаболические эффекты трех типов наркотиков: 
опиатов, барбитуратов и этанола. Основное внимание 
было уделено влиянию этих веществ на метаболиче- 
ские процессы в печени, причем преимущественно на те 
из них, которые максимально уязвимы или наиболее 
сильно реагируют на поступление в клетки наркотиков. 
В каждом случае мы старались представить данные, 
раскрывающие или предполагающие определенный ме. 
ханизм действия наркотиков на эти системы. Теперь же 
попытаемся подвести некоторые итоги и сделать необ. 
ходимые, на наш взгляд, обобщения. 

Все три типа рассматриваемых соединений способ- 
ны нарушать в клетке основной, дающий энергию про- 


мозга не изменялись 
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цессе — окислительное фосфорилирование. 
подробно исследован механизм 


хондрии ш УИЙго, и есть основания полагать, что. 
добные эффекты могут реализоваться в условиях а 
у0. Причем, как правило, таким действием на интакт. 
ные клетки или ткани наркотики могут обладать толь- 
ко при однократном введении субмаксимальных или 
максимальных доз (токсический эффект). Общий ко- 
нечный результат — ингибирование окислительного фос- 
Форилирования достигается, однако, разными препара- 
тами при помощи неодинаковых механизмов. Для опи- 
атов механизм нарушения этого процесса заключается 
в ингибировании транспорта адениннуклеотидов через 
митохондриальную мембрану и в индукции проницае- 
мости мембран для К+; для барбитуратов — это инги- 
бирование переноса электронов на уровне НАДН-де- 
гидрогеназы дыхательной цепи митохондрий, возмож- 
но еще и разобщение окисления и фосфорилирования; 
а для этанола, вернее, для его основного метаболита — 
ацетальдегида, торможение переноса электронов и 
нарушение механизма сопряжения в первом пункте 
дыхательной цепи. Знание механизма токсического дейст- 
вия наркотиков в отношении хотя бы одной, но суще- 
ственной метаболической системы, какой является ми- 
тохондриальная система окислительного фосфорилиро- 
вания, дает нам неоспоримые преимущества в поисках 
средств лечения или предотвращения интоксикации 
наркотиками. 
Следует отметить, что большинство токсических эф- 
фектов наркотиков, которые обнаружены при однократ- 
ном введении, ослабляются или исчезают после хрони- 
ческого примемения препарата. В этом проявляется 
природа естественных защитных сил организма, кото- 
перестраивают метаболизм таким образом, что про- 
рые адаптация к новым условиям, включение ком- 
х механизмов (например, индукция микро- 
пенсаторнь гидроксилазной системы ‘и цитохром 
сомальной и барбитуратных наркоманиях или МЭОС 
Ь5-шунта не. введении алкоголя). Однако такие 
при ХРОН с ледно не проходят для организма; од- 
перестройки подвергавшихся существенным измене- 
ной из систем, связанная с цитохромом Р-450 оксиге- 
ниям, является ной функцией в цитоплазматической се- 
наза со смешан 


ти печени. 


. 
- - остаточно 
их действия на мито- 
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Все рассмотренные типы наркотиков в той или иной 


мере влияют на активность и содержание ферментов 
этои системы. Морфин и его производные, а также кан- 
набиноиды снижают как активность микросомальной 
гидроксилазы, так и количество цитохрома Р-450, а бар- 
битураты и алкоголь при хроническом введении увели- 
чивают эти параметры’ микросомального окисления. 
В то же время и те, и другие эффекты, во-первых, из- 
меняют нормальный метаболизм эндогенных субстра- 
тов этой системы (гидроксилирование стероидов, нена- 
сыщенных жирных кислот и т. д.), а, во-вторых, могут 
модифицировать действие других лекарственных пре- 
паратов, чем объясняется явление перекрестной толе- 
рантности барбитуратов, алкоголя, фенотиазинов, ан- 
типиринов и ряда других фармакологических препара- 
тов, или непереносимость (индуцированная токсич- 
ность) барбитуратов и алкоголя у морфинистов или 
других опиоманов. 

Кроме того, при длительном введении наркотиков 
как индукция, так и ингибирование гидроксилазной си- 
стемы эндоплазматической сети сопровождается изме- 
нением свойств цитохрома Р-450, обусловливающих его 
субстратную специфичность. В последнее время этому 
аспекту проблемы придается все большее значение. 
По-видимому, не только и не столько количеством ци- 
тохрома Р-450 определяется эффект того или иного 
фармакологического препарата, изменяющего гидрокси- 
лазную систему. Именно изменение соотношения форм 
этого цитохрома в печени ответственно за изменение 
метаболизма как эндогенных, так и вводимых извне ве- 
ществ. Вполне вероятно, что известное последствие дли- 
тельного приема наркотиков, выражающееся в умень- 
шении количества тестостерона в плазме крови, прямо 
связано с изменением наркотиками свойств (или форм) 
цитохрома Р-450 в печени и в других органах, ответ- 
ственных за метаболизм андрогенов. 

И, наконец, укажем еще один общий момент в ме- 
ханизме действия наркотиков рассматриваемых типов. 
Все эти вещества липидорастворимы, легко проникают 
через биологические мембраны, а главное, эффективно 
взаимодействуют с мембранами и изменяют их свойст- 
ва: текучесть, объем, избирательную проницаемость 
белково-липидные взаимоотношения в мембране, а так. 
же состав мембран, изменяющийся в основном в ре- 
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зультате влияния накротиков на метаболизм Фосф 
пидов, что показано для многих биологических ме 
при хроническом введении как этанола, так и { 
ратов, опиатов и каннабиноидов. Механизм на! 
наркотиками разных типов фосфолипидного мел 
ма различен, но конечный результат — из 
става и функции мембран — однозначно оп] ет 
изменение многих мембрано-связанных ферментов, в 
частности АТФ-азы, переносчиков электронов в мито 
хондриальных и микросомальных цепях, а также транс- 
локазы анионов и катионов. 

В связи с этим стоит упомянуть о роли Са в эффекте 
наркотиков. Одной из важнейших функций этого ка- 
тиона является его причастность к регуляции ионной 
проницаемости мембран. В митохондриях Са?+ регу- 
лируют проницаемость мембран для К+, который, 
по-видимому, в свою очередь является регулятором 
окислительного фосфорилирования, в синаптических и 
нейрональных мембранах потоки К+ и Ма+ также мо- 
гут регулироваться несвязанным Са?+; сокращение 
мышц строго зависит от кальция зависимой АТФ-азы. 
И на все эти процессы существенный эффект оказыва- 
ют наркотики именно благодаря антагонистическим 
взаимодействиям с Са?+. Механизм подобного антаго- 
низма для разных наркотиков различен: опиаты и про- 
дукты конденсации ацетальдегида и биогенных аминов 
конкурируют с Са?+ за анионные участки фосфолипи- 
дов в силу их липидорастворимости и наличия положи- 
тельного заряда. Кроме того, для взаимодействия с 
мембранами, видимо, важна некоторая стерическая ком- 
понента в молекуле спирта. Барбитураты как вещест- 
ва анионной природы, вероятно, изменяют, внедряясь 
в мембрану, конформацию фосфолипидов, связываю- 
ших Са2?+, и тем самым препятствуя иммобилизации 
Са2+ на мембране (конкретный механизм этих взаимо- 
действий еще предстоит выяснить); однако факт уве- 
ения свободной концентрации Са?+ в примембран- 

в ое (в клетках или в изолированных органеллах) 
ве м сомнения. Следствием этого является ак- 
Ве Вы фосфолипазы, продукты ферментативной дея- 
ев которой и ето ‚изменение проницаемо- 
м У га- 

я биологических мембран для моновалентных ка 


тионов- 

























Глава 6 


ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
ТОКСИКОМАНИЙ 





По мере углубления знаний о биохимических 
механизмах формирования реакции на наркотик у раз- 
личных биологических объектов стало очевидным, что 
выраженная вариабельность индивидуального ‚ ответа 
организма при прочих равных условиях связана с ге- 
нотипическими особенностями. Возник естественный во- 
прос: на какой стадии многоступенчатого процесса вза- 
имодействия наркотика с живой клеткой осуществля- 
ется генетический контроль? К сожалению, несовер- 
шенство методологических подходов и технической 
трудности при исследованиях генетических механизмов 
чувствительности у млекопитающих не позволяют в на- 


орга- 
‚ и уста- 
позволяющих 
и реакции ин- 
.. Ведернико- 


включая. опиаты, барбитураты и’’алкоголе. 


Опиаты. Большинство исследований по фармаколо- 
гической генетике опиатов выполнено на стандартных 


инбредных линиях мышей ик 
д ыс. Уж 
в этой области выявили : т 


выраженные различия в чув- 
и экспериментальных животных к мор —. 
и и алкалоидам этой группы. Тради- 
и = изучению фармакологической актив- 

ыл сохранен и при анализа генетиче- 
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ских различий в чувствительности биологических 
ектов: в качестве стандартных критериев, как пр. 
избирались тесты болевой чувствительности и 
торной активности. Максимально реактогеннымт 
атам по тесту локомоции оказались мыши 
С57В1/6, а линии ОВА/2 были, напротив, пр. 
резистентны к этому эффекту морфина; у мышей 
ВАГВ/с обнаружена промежуточная реакция. Хара 
но, что действие наркотика на животных чувствитель- 
ных линий имело дозозависимый характер [ОПусго А. 
Са®еПапо С., 1974]. 

Подвижность интактных животных отличалась поч- 
ти у всех обследованных линий, причем мыши линии 
С57В1/6 с наибольшим исходным значением локомотор- 
ной активности давали максимальную реакцию на мор- 
фин по этому тесту [Е4еШего Е. её а|., 1975]. Динами- 
ка двигательной активности после введения возрастаю- 
щих доз морфина имела одинаковую направленность, 
варьируя лишь количественно. В графическом изобра- 
жении кривая изменения локомоции мышей линии 
ВАГВ/с и С57В1Т./6 носила однофазный характер с пи- 
ком через 75 мин после введения препарата. Макси- 
мальные различия в чувствительности между этими ли- 
ниями определялись в интервале 60—90 мин. 

Генетически контролируемая чувствительность мы- 
шей к обезболивающему эффекту морфина четко пока- 
зана на примере линии С57В1/6 и ОВА/2. Несмотря на 
близкие значения латентного периода болевой чувст- 
вительности у интактных животных этих линий, выра- 
женность ответной реакции на введение наркотика рез- 
ко варьировала при определении методом горячей плас- 
тинки. Аналгезирующий эффект морфина возрастал у 
мышей всех линий при увеличении дозы наркотика от 5 
до 10 мг/кг, будучи максимальным у мышей линии 
ВАГВ/с; при дозе 20 мг/кг реакция мышей линии 
ВАГВ/с и РВА/2 была одинаковой. Интенсивность от- 
вста мышей С57ВГ/б возрастала пропорционально уве- 
личению дозы наркотика, но при этом на максимуме 


щественно ниже, чем у В 
ео Со ОПуегю А., 1975]. У ВАЕВ/е и рВА/2 


Как показали опыты с ЁР1-гибридами 
от скрещивания мышей чувствительных и резистентных 


Й аналгетическая И локомоторная реакци к ; 
= С57В1/6ХВАГВ/с и ©5786 ХВ Я, Е! =. 
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Рис. 22. Влияние морфина на двигательную (Г) и болевую (П) 
реакцию трех линий мышей и их Е!-гибридов. 
На оси абсцисс — 1 и П — дозы морфина (мг/кг); на оси ординат: 1 — чис- 
ло локомоций; И -— болевая реакция (с). Сплошная линия — стандартные 
иноредные линии; 


штриховая линия — Е!-гибриды, 


фин соответствовала таковой у мышей линии С57ВТ./б. 
Следовательно, наследование типа реакции на нарко- 
тик по обоим тестам характеризуется полным или час- 
тичным доминированием линии С57ВТ./б (рис. 22). 
Оригинальной генетической моделью для изучения 
чувствительности мышей к наркотикам являются реком- 
бинантно-инбредные линии, выведенные путем скрещи- 
вания мышей линии ВАГВ/с и С57В1./6 и последую- 
щего инбридинга. Эти линии интересны тем, что они 
не содержат никаких новых генов по сравнению с ро- 
дительскими линиями, кроме возможных нескольких 
мутаций, возникших за время выведения. Однако каж- 
дая из рекомбинантно-инбредных линий несет новую 
комбинацию генов, полученных от родителей. Семь 
рекомбинантно-инбредных линий, родительские линии 
ВАГ.В/с и С57В1Г.6, а также Ри-гибриды от скрещива- 
ния родительских линий в двух направлениях были 
использованы как модель для количественного генети- 
ческого анализа специфических эффектов, возникаю- 
щих после однократного и хронического введения мор- 
фина. Показано, что родительские и рекомбинантно- 
инбредные линии различаются по исходному поведению 
мышей в тестах и по чувствительности к наркотику. 
Очевидно, в обоих случаях имеет место аддитивное 
взаимодействие, по-видимому, довольно большого чис. 
ла генов. Поскольку характеристика исходных линий 
по Н-генам достаточно хорошо изучена, сделана попыт. 
ка протипировать рекомбинантно-инбредные линии по 
этим генам с целью обнаружения корреляции межд 
одними или несколькими Н-генами и выраженностью 

















поведенческих реакций при введении мора 


к рФИна. Лла 
этого были использованы конгенные Н гена” 


(по Н-генам 
ы ам). 
нии мышей, выведенные от скрещивания линий СЕ7р 


и ВАГВ/с. Установлено, что Н-гены не прини 
стия в регуляции чувствительности мышей к 
[Зпизеге |. её а|., 1975]. 


Удельный вес генетических детерминант и факторов 
окружающей среды в контроле типа реакции животных 
на морфин был установлен при помощи фармакологи- 
ческого тестирования бэкроссов: (С57В1/6 х ВАГВ/)х 
хС57В1.6; (С57В1/6Х ВАТ.В/с) ХВАГВ/с, а также 
(С57В1/6 хрВА/?2) Х С57ВЕ 6; (С57ВТ./6 Х ОВА/2) х 
ХОВА/2. Эксперименты, проведенные на бэкроссах ука- 
зывают, что наиболее значимой для проявления сильной 
или слабой реакции на наркотик является генетическая 
компонента. Поскольку одни и те же бэкроссные мыши 
были последовательно типированы сначала на локомо- 
торную, а через 30 мин после этого на болевую реак- 
цию, с большой достоверностью удалось определить 
степень корреляции между этими двумя признаками. 
Проведенные математические расчеты показали, что су- 
ществует негативная корреляция между аналгетическим 
эффектом и локомоторным поведением морфинизиро- 
ванных мышей. Диссоциация чувствительности инбред- 
ных линий по отношению к двум разным эффектам 
морфина позволила постулировать наличие двух или 
более генетических детерминант, независимо друг от 
друга участвующих в регуляции ответа мышей на опи- 
аты [СафеПапо С., ОПуег!о Д., 1975]. Однако вывод о 
наличии негативной корреляции по отношению к двига- 
тельному и обезболивающему эффектам морфина был 
опровергнут Г. Звиег и соавт. (1975). Не считая ме- 
тод «горячеи пластинки» оптимальным, так как он не 
позволяет исключить Влияния скорости передвижения 
животного на время болевой реакции, авторы сочли 6б0- 
нее адекватной методику, при которой болевой сти- 
я аносится на хвост. Изучение влияния различных 
мул орфина на болевую чувствительность, определяе- 
а > подобным образом, позволило сделать вывод, что 


у > боливающий эффект наркотика несколько выше у 
обе Таким обра- 


„ СБТВЕ/6 по сравнению с ВАЕВ/с. 
мышей ос о чувствительных и резистентн 





уча- 
варкотикам 


ых к морфи- 
п 

ры те выявляемых по аналгетическому тесту, в на- 
ну лин › ногом зависит 


время остается открытым и во м 
стоящее Е : 


_ м. 
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от способов регистрации болевой чувствительности. Ве- 
роятно, оба подхода пригодны для сравнительного гене- 
тического анализа межлинейных различий в реакциях 
на морфин, но, очевидно, в неодинаковых методических 
постановках конечный результат определяет взаимодей- 
ствие неоднозначных генетических детерминант. 


Электроэнцефалографические исследования, прове- 
денные на мышах с имплантированными электродами 
в кору головного мозга, определили принципиальные 
различия в характере изменений, выявленных у мышей 
линии С57В1./6 и ОВА/2. Тип ЭЭГ был идентичен у жи- 
вотных обеих линий как во время бодрствования, так 
и в период сна. Однако через 10 мин после однократ- 
ной инъекции морфина характер ЭЭГ у мышей линии 
С57ВТ./6 становился идентичным таковому у спящих 
животных (повышение вольтажа, появление специфи- 
ческих медленных волн сна). Данные. изменения сохра- 


° нялись в течение 45—60 мин. В противоположность это- 


му морфин не модифицировал данных ЭЭГ животных 
линий ОВА/2, которые соответствовали таковым у бодр- 
ствующих мышей. Напомним, что аналогичная реакция 
на морфин (высокая —у С57В16 и низкая — у РВА/2) 
наблюдалась и при тестировании животных на локомо- 
торную активность. Септальные поражения существен- 
но снижали аналгетическую реакцию у животных обеих 
линий, но не влияли на электрическую и двигательную 
активность мышей линии С57В1./6. Эти данные, с одной 
стороны, свидетельствуют о генетическом детерминиро- 
вании электроэнцефалографических изменений, а е дру- 
гой — указывают на участие септальных полей в мор- 
фининдуцированной аналгезии, но не локомоции. 
Генотипзависимые вариации в действии низких 
(5 мг/кг) и высоких (40 мг/кг) доз морфина на темпе- 
ратуру тела были показаны В. Сох и соавт. (1979) на 
крысах стандартных инбредных линий У${аг и Зрга- 
сие-Ра\1еу. Было установлено, что наркотик в малых 
дозах вызывал гипотермический, а в высоких — гипер- 
термический эффект у крыс линии Зргавие-РауЛеу. 
В то же время действие морфина на этот признак 
у крыс линии Маг было однозначным: независимо от 
дозы наркотик повышал температуру тела у этих жи- 
вотных. Тем не менее чувствительность к налоксону у 
животных обеих линий была идентичной, так как анта- 
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гонист обращал все термические эффекты морфин: 
но не влиял на способность животных противостоят, 
действию холодового и теплового стресса. 

Таким образом, сочетанное применение большого 
набора фармакологических тестов для изучения гене- 
тически контролируемой восприимчивости животных к 
опиатам позволило выявить неоднозначные закономер- 
ности в типе и динамике развития ответной реакции 
мышей и крыс инбредных линий. Это в свою очередь 
предполагает полигенность контроля поведенческих ре- 
акций, индуцированных введением морфина и, следова- 
тельно, указывает на наличие множественных биохи- 
мических механизмов, опосредующих данный генети- 
ческий контроль. 

В последние годы проводятся многочисленные экс- 
периментальные исследования, направленные на иден- 
тификацию биохимических субстратов, генетически 
контролируемое содержание которых определяет нали- 
чие или отсутствие важнейших специфических эффек- 
тов наркотических веществ. Открытие в синансах нерв- 
ных клеток опиатных рецепторов и их природных пеп- 
тидных лигандов предопределило изучение генотииза- 
висимых различий этих параметров. Положительную, 
но статистически недостоверную корреляцию между 
уровнем стереоспецифического связывания [3Н]-налок- 
сона в гомогенатах мозга и выраженностью болевой 
реакции по методу «отдергивания хвоста» у мышей ли- 
ний ВАГВ/с и С57В1.6, а также их Р!-гибридов и шести 
рекомбинантно-инбредных линий нашли А. Вагап и 
соавт. (1975). У мышей рекомбинантно-инбредной ли- 

нии СХВК с минимальной аналгетической реакцией на 
морфин было обнаружено м низкое связывание 

[3Н]-налоксона (609 имп д м белка) по сравне- 

нию с другими линиями (844—1044) с высоким коэффи- 
циентом корреляции. Различное связывание, по мнению 
этих авторов, не определяется вариабельностью сродст- 


ва рецепторов: У И на разнородных ли- 
‘па неодинаковое числ т щих мест. 

НИЙ тие исследователи не нашли связи между уров- 
опиатных рецепторов а О ОетЬЮ аналгети- 
НЕМ В еакции [Е1ЧеБег& Бе а1., 1975]. А. Вагап 
ческой Р 1975) относят эти противоречия за счет ис. 
и неадекватного (с их точки зрения) по- 
ПОлЬЗОВа НЫ, лаце метода «горячей пластинки». Анализ 
ставленн 
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атах го Е 
С578В1./6 и ВА могената мозга мышей ЛИНИИ 


зывающих мест для ла свя- 
:. антагон 3 
роморфина. иста, но не для [3Н]-дигид- 


Фактор полное НЫЙ Эидотенный мо 
его комплекса с В РН} дигидроморфин из 
шей как Ве ром, выделенным из мозга мы- 
[Сода Е. В. е | а так и резистентных линий 

. в. а!., 1976]. Таким образом, ни аффини- 
тет рецепторов к морфину или эндогенному морфино- 
подобному соединению, ни число рецепторов в доста- 
точной мере не могут объяснить различия более чем в 
7. раза чувствительности к морфину у этих линий мы- 
шей. Возможно, что определение различий в связыва- 
нии меченых агонистов и антагонистов не в гомогенате 
целого мозга, а в раздельных его участках, особенно в 
лимбической системе, позволяет выявить более четко 
роль опиатных рецепторов в выраженности аналгети- 
ческой реакции. 

Линейные различия в сорбции, метаболизме и про- 
ницаемости опиатов через гематоэнцефалический барь- 
ер до сих пор не изучены, так как считается, что нали- 
чие негативной связи между чувствительностью мышей 
по тесту аналгезии и двигательной активностью пол- 
ностью исключает возможность влияния метаболиче- 
ских вариаций. С нашей точки зрения, подобный вывод 
нуждается в пересмотре, так как возможно существо- 
вание нескольких типов или конформации опиатного 
рецептора, взаимодействующего с различными функцио- 
нальными группами в молекуле морфина, метаболизи- 
рующихся с различной скоростью. у 

Многочисленные исследования значимости нейро- 
медиаторных систем для проявления эффектов морфина 
позволили заключить, что для проявления аналгетиче- 
ского и локомоторного действия наркотика в разичной 
степени необходим определенный уровень ацетилхолина, 
катехоламинов, серотонина и дофамина. 

Анализ кругооборота норадреналина у чувствитель- 
ных к стимулирующему двигательную активность дей- 
ствию морфина мышей линий ВАГВ/с, С57В1./6 и ре- 
зистентной линии РВА/2 выявил зависимость между 
увеличением локомоторной активности и метаболизмом 
норадреналина в ретикулярной формации ' ‘мозга 


рфиноподобный 
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[КетрЕ Е. её а1., 1976]. В свою очередь мо 
синтеза норадреналина при помощи предва 
введенного а-метил-п-тирозина, вызывала злу. 
жение локомоторной активности как чувствит 


морфину по этому тесту линии С57В1./6, так и 
тентной — ОВА/?2 [СазеЙапо С. еЁ а|., 1975а]. 
роль концентрации ацетилхолина в различных обл: 
мозга для проявления аналгетической реакции на мор- 
фин подтвердили эксперименты с септальным пораже- 
нием мозга мышей, ведущим к снижению холинерги- 
ческой активности в лимбической системе и как следст- 
вие этого к редукции обезболивающего эффекта у мы- 
шей как чувствительной, так и устойчивой линий. Более 
того даже исходное состояние холинергических систем 
У этих линий носит четко выраженный генотипзависи- 
мый характер. Показаны, различия в активности фер- 
ментов, катализирующих синтез и метаболизм ацетил- 
холина у мышей линий ОВА/? и С57ВТ/б. Последнюю 
отличает повышенная активность холинацетилтрансфе- 
разы и ацетилхолинэстеразы В определенных участках 
коры головного мозга [ЕБе] А. её а1|., 1973]. Детальное 
исследование регионального кругооборота ацетилхоли. 
на у стандартных инбредных линий мышей (табл. 5) 
показало пониженную способность к превращению дан- 
ного нейромедиатора в лимбической системе мышей, 
чувствительных к обезболивающему действию морфи- 
на [ОНуего А. её а1., 1978]. 









Таблица 5 
Генотипзависимые эффекты морфина на метаболизм ацетилхолина 





Полосатое тело 


ия 
Лин контроль | 


Лимбическая область 





морфин 





контроль морфин 





75-0,033_ |0,40-=0,024 *|0,364-0.019 | 0.29--0.030 
и 0 -0н050 | 12350,048 0,40+0,029 | 0280018 


* Различия статистически достоверны. 


В то же время снижение оборота ацетилхолина в 

теле мозга мышей линии С57В1./6 отражает, 
полосатом величение скорости превращения доф- 
по-видимому, введения наркотика. Вовлечение дофамин- 
амина после темы в реализацию морфининдуцирован- 


ергической о я мышей, таким образом, не вызывает 
Р комоци 
ной ЛО 
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сомнения. Исследование выделения дофамина, опреде- 
ляемого по содержанию 3-метокситирамина, а также 
уровня цАМФ и цГМФ в полосатом теле и мозжечке 
у диссоциирующих по чувствительности к опиатам 
линий мышей показало, что животные с выраженной 
локомоторной и слабой аналгетической реакцией на 
морфин имеют уровень дофамина и цАМФ значительно 
выше в полосатом теле мозга уже через 10 мин после 
инъекции наркотика. В то же время содержание цАМФ 
в мозжечке, не имеющем дофаминергических термина- 
лей, не изменялось. Морфин также не влиял на содер- 
жание 3-метокситирамина в полосатом теле мозга мы- 
шей, высокочувствительных только к обезболивающе- 
му эффекту наркотика (линия ОВА/2). Одновременно 
выявилось разнонаправленное действие морфина на 
уровень ЦГМФ мозжечка: повышение содержания его 
у мышей линии С57ВТ/б и выраженное снижение у мы- 
шей линии ОВА/2. Галоперидол (антагонист дофамина) 
и налтрексон (антагонист морфина) препятствовали 
изменению содержания как нейромедиатора, так и цик- 
лических нуклеотидов. Эти данные свидетельствуют 
о глубокой заинтересованности дофаминергической си- 
стемы в обеспечении двигательной активности, вклю- 
чая и межлинейные различия в выраженности этого 
вида поведения после введения опиатов [Касаст! @. 
её а1., 1979]. 

Известно, что биохимические корреляты поведенче- 
ских реакций, полученные на стандартных и селектив- 
но выведенных линиях, часто не совпадают. Так, и в 
данном случае не явилась исключением и попытка 
В. А. Л14з0п и А. Соазешт (1978) выявить нейроме- 
диаторы, ответственные за сохранение признака «бега- 
ния» у селективно выведенных «бегающих» и «небегаю- 
ших» линий. Данные линии животных были получены 
скрещиванием самцов и самок мышей $%/15$-МеБзфег, 
отобранных по высокой или низкой локомоторной реак- 
ции на введение 20 мг/кг леворфанола. После четырех 
генераций признак «небегания» сегрегировал у Е!-гиб- 
ридов, в то время как противоположный признак дивер- 
гировал более слабо. «Небегающая» линия характери- 
зовалась наряду со сниженной способностью к морфин- 
индуцированной локомоции более сильной аналгетиче- 
ской реакцией, чем мыши РЕу-штока. Однако авторам 
не удалось выявить никаких различий в содержании 
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дофамина и серотонина в мозге чувствительных | ре- 
зистентных линий, в то время как высокий уровень п. 
адреналина обнаружен у «небегающей» линии мышей. 

К сожалению, в данном случае невозможно сопо. 

ставить результаты по нейромедиаторным коррелятам 
поведенческих реакций на морфин стандартных инбред- 
ных и селективно выведенных линий, так как в послед- 
нем случае определение катехоламинов проводилось в 
целом гомогенате. Это могло не отражать истинного 
баланса дофамина в узкоспециализированных областях 
(полосатое тело). Тем не менее данные литературы 
убеждают нас в существовании интимной взаимосвязи 
между нейромедиаторами, опосредующими фармаколо- 
гические эффекты морфина, а с другой стороны — сви- 
детельствуют о различных биохимических механизмах, 
определяющих двигательное и болевое поведение, ин- 
дуцируемое морфином у мышей. 

В последнее время была сделана попытка устано- 
вить, в какой мере чувствительность мышей к однократ- 
но введенному наркотику соответствует скорости раз- 
вития основных стадий экспериментальной наркомании 
на фоне хронического введения морфина. Эксперимен- 
ты, проведенные на пяти линиях крыс [ЗаНпаег $., 
1976], показали, что чувствительность к морфину, опре- 
деляемая по тесту избегания, совпадает с выражен- 
ностью симптомов абстиненции, возникающей при от- 
мене морфина. У крыс линии ВГА/Т и, максимально вос- 
приимчивых к наркотику (по поведенческому тесту), 
в отличие от животных устойчивой линии (ММВ/Наг/Ги) 
резко выражены диарея, реактивность и сексуальная 
стимуляция, которые использованы в данной работе 
как критерии физической зависимости. В то же время 
не было различий в токсичности морфина для крыс всех 
исследуемых линий, что свидетельствут о раздельном 

еском контроле этих признаков. У мышей раз- 

генетич иний двигательная активность после введения 
ЗА т повышалась в следующем порядке: ОВА/2, 
мор и, 5153, СЗН и С57В1.6, а по скорости настун 
Е. палоксонпреципитированной абстиненции те же 


ления и следующий ряд: С57В1./6 > $15 > 
и ->РВА/2. Сопоставление получен- 
э- 


аключить, что локомоторная ре- 
озволяет 3 Е ь р 
В ее еотипические прыжки (тре) — наибо. 
акция и с признак абстиненции у мышей — происходят 
лее яркий 
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при участии одних и тех же нейрональных путей [Вг 

зе О. А, Зата-Кпапа $., 1976]. Межлинейные раз- 
личия, определяемые по локомоторному тесту, совпада- 
ют по критерию предпочтения, который позволяет мак- 
симально приблизить экспериментальную модель 
наркомании у грызунов к аналогичному патологическо- 
му состоянию у человека [540егтап .. В., Кишаг В.. 
1970]. При исследовании мышей линий (57ВТ./6, СВА 
и ОВА/2 выявлены существенные различия в добро- 
вольном потреблении морфина, что и позволило выде- 
лить С57В1/6 как линию с генетически предопределен- 
ным предпочтением к этому виду наркотика [Егз- 
зоп К., КНаптаа К., 1971]. Весьма вероятно, что одна 
и та же генетическая детерминанта и единый нейро- 
биохимический механизм определяют выраженность ло- 
комоции при введении морфина, предпочтение к опре- 
деленным наркотикам и скорость развития абстинен- 
ции на фоне искусственно выработанной физической 
зависимости от опиатов. Следует обратить внимание 
на то, что в последних двух случаях речь идет о гене- 

тическом контроле развития поздних стадий наркома- 

нии, являющихся завершением длительной дискоорди- 

нации биохимических и нейрофизиологических процес- 

сов при введении морфина. 

Что же считать отражением первичного, или не- 
опосредованного, механизма, ответственного за эмоцио- 
нальное влечение к наркотику? Поиск нейроанатоми- 
ческих коррелятов при помощи выключения отдель- 
ных структур мозга показал, что на индуцируемую мор- 
фином локомоцию не влияет разрушение лимбической 
системы мозга, однако подобная операция предотвра- 
щает опиатную аналгезию. Предполагают, что лимби- 
ческая область мозга, ответственна за эмоцинальные 
проявления болевой реакции, является определяющей 
и в развитии эйфории при введении морфина. Слу- 
жит ли высокая болевая реакция на морфин проявле- 
нием конституциональной восприимчивости к наркоти- 
кам? Косвенно высокую наркотическую специфичность 
аналгетической реакции подтверждает энкефалинрецен- 
торная теория 5. Н. Зуп4ег (1977). Таким образом, чув- 
ствительность экспериментальных животных, опреде- 
ляемая по аналгетической и локомоторной активности, 
контролируется различными генами, опосредуется раз- 
личными биохимическими механизмами и имеет отдель- 


а- 
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ные анатомически очерченные сферы реализаци; 
димому, высокая аналгетическая чувствительности 
ражает неустойчивость организма к наркотику, 
кватную психическому влечению у людей. Вто 
чувствительности, выявляемый по тесту локомот. рн 
активности, причинно связан со скоростью развития 
последующих, вторичных стадий заболевания, а); 
но отраженных в эксперименте как физическая 
мость и абстинентный синдром. 

Барбитураты. Первые успехи в области фармаколо- 
гической генетики барбитуратов были сделаны в 50-е 
годы, когда исследователи обратили внимание на раз- 
личную реакцию некоторых линий мышей на барбиту- 
раты, широко используемые в экспериментальной ра- 
боте для наркотизации. Основным фармакологическим 
тестом, при помощи которого в то время типировали 
выраженность ответа на введение снотворных препа- 
ратов; был рефлекс правильного положения тела. Утра- 
та и восстановление его в достаточной мере объектив- 
но отражают начало и окончание периода наркотиче- 
ского сна. В табл. 6 приведены данные о вариации гип- 
нотической реакции при введении 125 мг/кг гексобар- 
битала инбредным (1—10 линии) и неинбредным (11 








зависи 




















Таблица 6 
Чувствительность мышей различных линий к гексобарбиталу 
Линия с Линия Число | Время сиа, 
а Ес 
АН 25 48,44 С57В/АММ 15 31,93 
ВМ 64 46,83 | СЗНЕВ/Нем 30 22,02 
А/Нем 27 41,25 ВВ$ОМТ/Х 38 18,08 
ВАГВ/сАпМ 63 41,25 | \УВ/Нем 38 18,08 
С57ВТ./НеМ 29 | 32,552 | СБУ 32 | 46,43 
С57ВТ./67Н 37 32,56 $№1$$ 43 44,39 
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и 12) линиям мышей [Тау К., 1955]. Выраженные раз- 

личия в гипнотической реакции на другое производное 

барбитуровой кислоты — этаминал — описаны на при- 

мере линий С57ВЕ и м. о Вы выделена 

как наиболее устойчивая [МсГагеп А., Меша р. 1956]. 
Однако для сравнения результатов, получе 


нных при 
использовании разных препаратов на генетически в. 


216 


ма 





могенных животных, оказалось необходимым учиты- 
вать особенности метаболической трансформации этих 
_ а ее Как известно, производные бар- 
Е Ы — типичные представители класса 
индукторов системы микросомальных ферментов пече- 
ни, осуществляющих метаболизм чужеродных соеди- 
нений. Активность микросомальных гидроксилаз в пе- 
чени индивидуальна для отдельных линий мышей. Раз- 
личие же в индукции ферментов под действием барби- 
туратов носит не только количественный, но и качест- 
венный характер, так как у генетически неоднородных 
мышей индуцируются различные формы цитохрома 
Р-450 — терминальной оксидазы, которая катализиру- 
ет окисление ксенобиотиков. Линейные различия в со- 
держании цитохрома Р-450 и соответственно в скорости 
метаболизма барбитурата могут существенно исказить 
данные о собственной восприимчивости животных к этим 
препаратам. Изучение скорости метаболизма снотвор- 
ных, содержания их в крови и мозге при пробуждении 
позволило уточнить характер генетического контроля 
чувствительности к барбитуратам. Оказалось, что од- 
ним из наиболее важных биохимических параметров 
можно считать концентрацию барбитурата в ткани моз- 
га при пробуждении. Данный показатель четко корре- 
лирует с длительностью наркотического сна экспери- 
ментальных животных. Нелинейные мыши с одинаковой 
гипнотической реакцией на снотворное имеют идентич- 
ную концентрацию препарата в мозге [Тог! А. её а|., 
1970]. Зависимость времени сна от концентрации сно- 
творного в ткани мозга, определяемая в конечном счете 
скоростью А барбитуратов, показана в ряде 
от. 
ое чувствительности мышей линий С57В1,, 
ВАГ.В/с и 129. к барбитуратам, проведенный под конт- 
ролем активности микросомальных ферментов, позво- 
лил установить, что у мышей линии С57ВТ. метаболизм 
препарата в микросомах выше, а длительность сна ни- 
же, чем у мышей других исследованных линий. У мы- 
шей линии ВАГВ/с и 129} соотношения исследуемых па- 
раметров были обратными [СаЁ С., УаНе $. Н., 1967]. 
Особо выделяют группу внутрилинейных факторов, спо. 
собных модифицировать реакцию животного на сно- 
творное: возраст, пол, питание и концентрацию поло. 
вых гормонов в крови [\езИа| В. её а|., 1964]. По-ви- 
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димому, влиянием факторов окружающей среды и ра 
личием в условиях эксперимента можно объяснить + 
соответствие данных, получаемых на животных 
ковых линий в разных лабораториях. 


Так, Е. $. \еззе! (1968) относит линию С57В1./6 на- 
ряду с А/М и ОВА/ЭМ к чувствительным, а линии 
ВАЕВ/с и СЗН/Нем —к резистентным по отношению к 
барбитуратам. Автор не выявил связи между временем 
сна и содержанием гексобарбитала в мозге. По его мне- 
нию, активность гексобарбиталгидроксилазы в большой 
мере отражает одну из причин межлинейных вариаций 
фармакологических эффектов барбитуратов. Однако 
постулировать, что в основе линейных различий чувст- 
вительности к барбитуратам лежит скорость их дегра- 
дации, оказалось невозможным. Существуют некоторые 
экспериментальные данные, не укладывающиеся в «ме- 
таболитическую» схему. 
Оказалось, что скорость развития толерантности 
к снотворному эффекту не коррелирует со способ- 
ностью барбитуратов-к индукции микросомальных фер- 
ментов печени [Сергеев П. В., Ведерникова. Н. Н., Май- 
ский А. И., 1976], а концентрация барбитуратов в моз- 
ге при моделировании толерантности по тесту двига- 
тельной активности даже возрастает [Са1Ате!`.. еёа1., 
1978]. Более того введение животным нейротропных 
препаратов центрального деиствия, например амфетами- 
ва, вызывало изменение времени пентабарбиталового 
сна без воздействия при этом на скорость метаболиз- 
ма барбитурата и на концентрацию его в ткани мозга 
[Лог А. её а|., 1970]. Данный феномен, по-видимому, 
по своему генезу сходен с длительной латентной гипер- 
отит ож барбитуратам, пря ко 
Й ияние ссы ы 
Рю исключалось Ао В . Эти факты сви- 
детельствуют о значен у льности ЦНС в фар- 


те организма на вве барби- 
ческом отве дение барби 
ее опытах на крысах также не 





ипа- 


тов. было обнару- 
тур связи между длительностью сна, содержанием 
оксобарбитала и этаминала и активностью метаболи- 
гекс 


ентов печени. 


Исследуя пувствительность различных линий мышей 
сс 


На!еуу и соавт. (1974) использо- 

талу, 5: 

к гексобарби ее линии (ВЗУ$ и ВВУБ), резко раз- 

вали две =. в основным биохимическим, иммунологи- 
тес 

личаюни 


зирующих ферм 
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ческим Параметрам | 


с д : | : 
барбитураты Эти лили ФаРМакологической реакции на 
‚тураты. `` ЛИНИИ были наз арбит ь 
еб (ВВ я арб 1 названы барбитуратчув- 
Региональное 


распределение орезистентной (ВКУР). 
мозге и концентрации пое Г.Н] тексобарбитала в 
а также измерение нь при пробуждении, 
сомах печени не выявили СТ т м 
ДУ этими пок: ыа й рогой закономерности меж- 
С казателями и типом поведенческой реакции 
пам о позволило авторам сделать за- 
@ о генетически контролируемых различиях в 
чувствительности ЦНС к этим соединениям. 

Пока трудно определить, в какой мере наследствен- 
но предопределенная неустойчивость к барбитуратам, 
изучаемая по гипнотической реакции, может отражать 
развивающееся в патологических случаях влечение 
к повторному их приему. 

Что касается общности патогенетических механиз- 
мов барбитуратомании и опиомании, то имеющиеся в 
настоящее время данные не позволяют полностью ис- 
ключить или, напротив, постулировать единые пути раз- 
вития психического и физического влечения к этим ве- 
шествам. При помощи иммунофлюоресцентного метода 
получены доказательства, свидетельствующие о макси- 
мальном накоплении барбитуратов в лимбическом отде- 
ле мозга [Ре{зсвиКк У. её а|., 1976]. В этой связи сле- 
дует напомнить, что лимбическая система играет су- 
цественную роль в реализации наркотических эффек- 
торов морфина. В этом отделе головного мозга концент- 
рация опиатных рецепторов наиболее высокая, и, хотя 
прямая конкуренция барбитуратов за м 

ы морфина ш уЙго не показана [Рег „ эпу- 
и 1973], мы не можем исключить возможность 
_ ванного, физиологически сопряженного взаимо- 
= — двух классов наркотических веществ в 
а и единые эффекторные механизмы. 
А подтверждением данного положения слу- 
Косве от факт, что специфический антагонист морфи- 
жит аа блокирующий опиатные рецепторы, об- 
на а способностью задерживать наступление и сни- 

лад; длительность сна, вызванного внутрибрюшинным 
ни 35 мг/кг массы тела пентобарбитала. Кроме 
о налоксон снижает токсические эффекты барбиту- 
ратов [Егэ 2. её а|. 1977], повышая [Ру от 59 до 
101,1 мг/кг, что позволяет применять его в клинической 
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практике в качестве эффективного средства при 
зировке барбитуратов. Идентификация общих 
торных механизмов позволит в дальнейшем у 
биологические процессы, ответственные за ра: 


линаркоманий. т 
Проблема наследования типа чувствительности 
барбитуратам исследована недостаточно, и пока трудн. 
сделать однозначные выводы. Сравнение реакции мы 
шей Р!-гибридов и родительских линий — С57ВТ. (устой- 
чивая) и СЗН (чувствительная) — позволило выяснить 
наследование устойчивости по отношению к снотворно 
му эффекту барбитуратов. Е. $. \Уеззе| (1968), испо: 
зуя для генетического анализа чувствительности к ге 
собарбиталу Е!-гибриды от скрещивания самок ВАГ.В/с 
(устойчивая линия) и самцов АГ./М и ОВА/2М (обе вы- 
сокочувствительные линии), определял наследственный 
тип реакции по времени сна и активности гексобарби- 
талгидроксилазы в печени. Реакция Е!-гибридов имела 
промежуточные значения между ответом их устойчи- 
вых и резистентных родителей. У поколения от возврат- 
ного скрещивания мышей АГ./М и ОВА/2М обнаружены 
более длительное время сна и низкая активность гексо- 
барбиталгидроксилазы по сравнению с родительскими 
линиями, что можно рассматривать как доказательство 
частичной доминантности с возможным аддитивным 
взаимодействием генов. р 
Известно, что чувствительность к снотворному и ток- 
сическому действию барбитуратов диссоциирует. Тем 
менее определенный интерес представляет харак- 

ге ния реакции на токсические дозы барби- 
тер наследова я ВАЕВ/С 

ы Диаллельное скрещивание мышеи 
ая мертность) и С57ВЁ (высокая смертность) 
я у и наследование низкой токсично- 
ВЫЯВИЛО 9, с полом. Возможно, что наследова- 
сти, не т твительности к снотворным дозам барби- 
а Е от признака выживаемости при вве- 
туратов В рае доз препарата имеет характер час- 
дении токсич антности у одних линий и рецессивности 
тичной домин шенствование методов регистрации гип- 
гих. совер и у экспериментальных животных и 
т. овий тестирования в разных лабо- 
ия уе в дальнейшем уточнить законо- 
позволит 


7 азличных эффектов барбиту- 
ования Р 
наслед 
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Этанол. Центральные 


НЫ. экспериментах на 
кие дозы (0,5 


Эффекты этанола н 
| р мышах Устан 
© кг массы т 
гательну < : 
| м ЗктиВифсть животных, высокая доза (4 г/к 
= ‚а промежуточная (2 г/кг) ВЫЗЫ ее } 
фк депресеню после отита 
генотипзависимые различия в ре ко Е а ыы 
нократное введение алкоголя и - о 
ческим тестам — Локомоторной активности и аеса 
| а по снижению локомоторной ак- 
| ее ри повышении дозы) по гипнотической ре- 
| ь 
Однократное введение этанола в дозах от 0,5 до 
2 г/кг массы тела мышам линий. С57В1Т./6 и ВАГ.В/с, 
Е.-гибридам, а также рекомбинантно-инбредным лини- 
ям СХВУ, СХВ1, СХВК, СХВО, СХВН и СХВЕ вызы- 
вает прогрессивное снижение локомоторной активности. 
Наиболее чувствительным к действию этанола оказа. 
лись животные линий С57ВГ./6, СХВЕ и СХВП; относи- 
тельная устойчивость к депрессивному эффекту алкого- 
ля обнаружена у мышей линии СХВУ, СХВТ, ВАГВ/с и 
ряда других; Е!-гибриды имели промежуточную реак- 
| цию [ОПуего А., СазеПапо С., 1974а]. Использование 
| конгенных (отличающихся только по Н-генам) линий 
позволило авторам выделить ген, ответственный за вы- 
раженность двигательной реакции у мышей при введе- 
нии этанола. По мнению этих исследователей, фактор, 
модифицирующий действие этанола, связан с Н-геном 
(\УТЗК), локализованным в 4-й хромосоме (8-я группа 
сцепления), и различные аллели этого гена определяют 
высокую (С57ВГ/6-подобную) или низкую (ВАГ.В/с-по- 
добную) реакцию мышей на алкоголь (рис. 23). | 
Для генетического анализа чувствительности грызу- 
нов к алкоголю проводится селективный инбридинг бес- 
породных и рандомбредных животных с выделением 
резистентных и чувствительных к этанолу линий крыс 
и мышей. Изучение реакций селективно выведенной ли- 
нии крыс с высокой чувствительностью к этанолу в 
стандартных фармакологических тестах на двигатель- 
ную активность, оцениваемую в актометре, «открытом 
поле» и вращающемся колесе, показало выраженное 
снижение локомоции у данных животных в среднем 
на 90% после внутрибрюшинного введения 1,5 Г/кг эта- 
нола [\/огзпат Е. О. её а|,, 1977]. В то же время число 


еравноз 
овлено, Что 
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Рис. 23. Двигательная ак 
аа? ктивность стандартны 

у $ тх ы 
инбредных линий мышей при то 


На оси абсцисс — доза этанола (г/кг); 
ь Кг н 
рольного уровня. ); на оси ординат — процент от конт- 


спонтанных движении у крыс нечувствительной к эта- 
нолу линии снижалось только на 40%. Особенности в 
восприимчивости к алкоголю не только сохранялись, но 
и даже усиливались В последующих поколениях крыс 
[ВПеу Е. Р., Госу Е. А., 1977]. Как оказалось, разли- 
чие в действии этанола на двигательную реакцию чув- 
ствительных И резистентных линий крыс не связано с 
исходным уровнем локомоции и свидетельствует о вы- 
сокой пенности данного теста при определении генети- 
чески закодированной восприимчивости грызунов к ал- 


коголю ическом введении этанола широко исполь- 
предпочтения (животному предлагают на 
бор воду И —15% раствор алкоголя) и потребления 
выбор му дают только 5—15% раствор алкоголя) 
животно т количество выпитой жидкости. Линей- 

ЕР по тесту предпочтения, определяемые у 


222 и“ ; 











стандартных инбредных линий мышей СЗН, С578В1./6 
РВА/2, 1СК и 99%, позволяют выделить высоко и низ. 
кочувствительные инбредные популяции, что свидетель- 
ствует о генетическом контроле этого признака. Так, 
мыши линии ОВА/2 в наименышей степени предпочи- 
тают этанол, но в период абстиненции у них наблюда- 
ют тонико-клонические судороги и даже смертельные 
исходы на фоне умеренной интоксикации. В то же вре- 
мя наиболее высокая степень предпочтения этанола и 
незначительная выраженность симптомов абстиненции 
характеризуют мышей линии С57В1./б. В среднем при 

анализе данных линий мышей не удается обнаружить 

положительную корреляцию между потреблением, пред- 

почтением и тяжестью абстинентного синдрома [Ко- 

пмуата Т. её а1., 1978]. 

В то же время диссоциация животных по тесту пред- 
почтения наблюдается и внутри самих линий. В качест- 
ве примера приведем данные А. оц иР. Мрра (1978), 
согласно которым внутри групи крыс стандартных ин- 
бредных линий УЗаг и Зргасце-Ра\]еу можно выде- 
лить животных с высоким и низким потреблением ал- 
коголя. Так, у 28—30% крыс МА$аг в условиях свобод- 
ного выбора зарегистрировано прекращение потребле- 
ния этанола при постепенном повышении его дозы с | 
до 19%, тогда как для 50—55% крыс максимально пе- 
реносимой является 70% концентрация. Аналогично 
254 крыс линии Зргасие-Ра\еу переносят 20—29 % 
концентрацию этанола, в то время как для 50 2 живот- 
ных предельно переносимая концентрация достигает 
60%. Существование популяции внутри линии с раз- 
личной чувствительностью к этанолу свидетельствует 
о значительной роли, помимо генетического контроля, 
факторов окружающей среды, в том числе и материн- 
ского эффекта. 

Межлинейные различия по времени сна при введе- 
нии анестезирующих доз этанола были показаны как 
при использовании стандартных линий мышей, так и 
на специально выведенных линиях, различающихся по 
чувствительности к этанолу [КаК!апа К. её а|., 1966]. 
Минимальная наркотическая доза, которая вызывает 
сон, служит характерным показателем чувствительно- 
сти мышей к этанолу. Исследованные по этому призна- 


ку три стандартные линии расположились в следующий 
с ВАЕВ/с, С57В1./6, РВА/2 [Рапцапо\ев В. Р., 
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Мешппез /. \/., 1973]. Попытки найти связь мс. 
личиями в чувствительности к однократному в 
этанола и скоростью его метаболизма у опре. 
линий мышей привели к противоречивым результ 
Некоторые авторы [МеСеаги @. Е., 1976] при 
связывают между собой активность ферментов, мета. 
болизирующих этанол (алкогольдегидрогеназа и аль. 
дегиддегидрогеназа), с продолжительностью сна и с 
развитием зависимости от алкоголя. Тем не менее опре- 
деление активности алкоголь- и альдегиддегидрогеназы 
У «короткоспящей» и «долгоспящей» линий мышей (вы- 
веденных длительным инбридингом из октагибридов 
А, АКВ, ВАГВ/с, СЗН, ©57В/6, ОВА/?2) не вылвило 
статистически достоверных различий в активности этих 
ферментов. Также не отличалась у мышей этих линий 
скорость исчезновения этанола из венозной крови ретро- 
орбитального синуса. На основании подобных наблюлс- 
ний сделан вывод о ведущей роли ЦНС в определении 
чувствительности к этанолу [Незфоп \\. О., Егуш У. С., 
1974]. Аналогичные разногласия, выявляющиеся при 
работе на стандартных инбредных и на селективных 
линиях, могут возникать из-за различного сочетания 
генетических детерминант, контролирующих централь- 
ный. и периферический механизм чувствительности к 
этанолу. По-видимому, решающее ‘значение должны 
иметь данные, полученные на животных специально вы- 
веденных линий, так как они происходят от особей 
с максимальной или минимальной чувствительностью 
к этанолу, в популяции, и случайные корреляции в этом 
случае менее вероятны. 

Изучая чувствительность двух инб НИЙ МЫ- 
шей С57ВТ./Сге1 и А/Сго]1 по _ о пе к 10% 
алкоголю, @. Е. МеСеаги и О. А: Ко4оегз (1961) уста- 
новили выраженные различия в ответе у животных раз- 
ных линий. Получение Е! и В.-гибридов при скрещи- 
вании животных, отличающихся по чувствительности, 
и выведение обратных кроссов помогли представить 
доказательства того, что предпочтение к алкоголю опре- | 
деляется существованием полигенной системы с высо- 
кой степенью наследования [Водвегз р. А. МсСе- 
агп @. Е., 1962]. Эти данные были подтверждены 
у. Г. Еиег (196 предпочтение к эта- 
нолу У Чет НИТ и их Ре, ЗННЕВАЕЬ 3 
СБ7ВЕ. 6, А/У, 1 ридов, полученных № 
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неполным диалле 


щих» мышей обн 
голю 


льным скрещиванием. У самок «пью- 
ча аружено меньшее пристрастие к алко- 
пай внению с самцами. Было постулировано 
линейных материнского влияния на возникновение 
рый Хх различий как в пренатальном, так и в пост- 

льном периоде. Позднее Н. Втемзег (1969) ис- 
пользовал в работе линию Маи@зеу белых крыс поро- 
ды УЗ аг, среди которых был, проведен селективный 
бридинг по эмоциональной активности в «открытом по- 
ле» и получены линии МВ и ММК. Они отличались 
и по устойчивости к алкоголю. Так, крысы линии ММК 
не только отдавали предпочтение алкоголю в условиях 
предоставленного выбора, но и по абсолютному потреб- 
лению алкоголя резко превосходили крыс линии МБК. 
Тестирование реакции Е! и Е2-гибридов позволило рас- 
сматривать генетические механизмы, контролирующие 
эти два признака как раздельные, причем наследование 
«потребления» в отличие от «предпочтения» является 
доминантным. 

Повторный анализ экспериментальных данных 
С Е МсСеаги, О. А. КВо@вегз, проведенный Н. Вге\- 
{ег при помощи методов биометрической генетики, по- 
казал, что материнский эффект может проявляться и 
оказывать некоторое влияние на выраженность ответа 
у последующих поколении. Значительное предпочтение 
к алкоголю У мышей линии С57ВТ./6 распространяется 
и на трехатомные спирты: на 10% раствор 1,2-пропан- 
диола и 1-пропанола [Запое ХТ, Зевпе!ег Г, 1975} 

Сравнение мышей алкогольрезистентной (ВАГ.В/с) 
и алкогользависимой (С57ВТ,) линий по реакциям воз- 
буждения и депрессии выявило следующие закономер- 
пости: депрессивный эффект этанола при введении суб- 
анестетических доз мышам С57ВТ. был меньше, а ло- 
комоторная активность понижалась с повышением 
дозы; обратные закономерности наблюдали у мышей 
ВАГВ/с. Трактовка данных позволяет предположить 
наличие либо гиперчувствительности ЦНС к возбужда- 
ющему действию этанола у мышей ВАГ.В/с, либ 4 
прессивной гиперреакции мышей линии С57В1/6 о де 
4аИ С. Г. еЁ а1, 1975]. Интересно, что у «п „[Вап- 
нии С57В1/6 в отличие от «непьющей» И ли- 
батывалось отвращения к алкоголю. После не выра- 
лировалось при сочетанном введении б днее моде- 
нола внутрибрюшинно и ОЛЬШИХ ДОЗ эта- 

раствора сахара рег оз. В 
15 Заказ № 4089 ь о по- 











следующем при предоставлении выбора между волой ‚ 
раствором сахара мыши линии С57ВГ. пьют растро- 
сахара, а мыши «непьющей» линии избегают этот рас. 


твор, что моделирует симптом отвращения 
\12 СЦ. Р., \УШИлеу С., 1975]. 

Центральные антагонисты катехоламинов могут мо- 
дулировать как стимулирующие, так и депрессивные 
эффекты этанола. При этом блокада В-адренергических 
рецепторов препятствует проявлению возбуждающего 
действия, а блокада о-адренергических рецепторов 
уменьшает выраженность депрессии. Оба эффекта час- 
тично снимают антагонисты дофаминовых рецепторов 
[Маспей 9. А., Емскзоп Р. К., 1977] Активирующее 
действие этанола на мышей линии 1СВ может быть су- 
щественно ослаблено предварительным введением а-ме- 
тил-п-тирозина. Эти данные объясняют поиск среди 
нейромедиаторов тех нейрохимических коррелятов, ли- 
нейные различия в содержании которых могут объяс- 
нить вариабельность фармакологических реакций при 
однократном и хроническом введении этанола мышам 
с различным генотипом. Сравнение содержания серо- 
тонина, норадреналина и дофамина, а также активно- 
сти холинацетилтрансферазы в мозге не выявило раз- 
личий у алкогольчувствительных и алькогольрезистент- 
ных линий. В то же время низкий уровень холинэстера- 
зы — фермента, метаболизирующего ацетилхолин, ‘в 
мозге мышей С57ВЕ/6 сочетался с высоким включением 
(14С)-холина в мембранную фракцию по сравнению с 
мышами линии ОВА/? [Но. .. К. её а|., 1975]. Это сви- 
детельствует об увеличенном кругообороте ацетилхо- 
лина у мышей, чувствительных к алкоголю. Введение 
ингибиторов холинтрансферазы, приводящее к умень- 
шению содержания ацетилхолина в мозге, вызывало 
ослабление предпочтения к алкоголю у мышей С57В1Т./6, 
что указывает на важную роль холинергической систе- 
мы в реализации наследственной предрасположенности 

ю. 
- акте указывалось на определенные различия ней- 
омедиаторных систем мышет линии ©57В1/6, РВА/о, 


ВАГВ/с и ряда других и обсуждалось возможное их 
азвитии некоторых симптомов длительной 


морфинизации- Совпадение. типов и ельностн- жи: 


ВОТНЫХ © еле "указывает на со В./6) К разным 
видам наркотиков У “т На сходные генетические 


[Ного- 
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ния 


механи МЫ, 


Участвующие в регу Е 
Праиаг.— ляции этого признака. 
Однако линеиные различия в : 


омедила- уровне кругооборота ней- 
УЖ не исчерпывают все возможные этиологи- 
ры. 
еАь последние годы данные об опиатных 
В ыозт о догенных морфиноподобных соединени- 
как первичного звена в действии опиатов об- 
Условили, проведение экспериментов, доказывающих 
взаимодействие этанола со специфическими опиатными 
рецепторами. Наиболее значимым свидетельством в 
пользу этого предположения следует считать открытие 
тетрогидроизохинолинов — продуктов конденсации ме- 
таболитов этанола и дофамина, обладающих опиато- 
подобной активностью и аффинитетом к опиатным ре- 
цепторам. Предполагают, что блокада налоксоном спе- 
цифических опиатных рецепторов, исключающая вза- 
имодействие последних с тетрагидроизохинолинами, ле- 
жит в основе блокирующего эффекта антагониста мор- 
фина по отношению к фармакологическому действию 
алкоголя [Вии К. её а/., 1977]. 

Использование селективных по чувствительности к 
этанолу линий для тестирования на поведенческую ак- 
тивность одного из вышеуказанных соединений — саль- 
солинола — показало, что подобно этанолу он снижа- 
ет локомоцию мышей при внутрицистернальном введе- 
нии. Высокая степень корреляции получена при сравне- 
нии выраженности падения двигательной активности 

данных линий мышей после введения этанола и саль- 
солинола. Депрессивный эффект последнего (уменьше- 

двигательной активности на 70% у чувствительных 
"о 23% у резистентных животных) усугубляется при 
и помбинированном внутрибрюшинном введении сальсо- 
линола с этанолом в дозах 1,5 и2 г/кг. Снижение числа 
“понтанных движений в этом случае сопровождается 
нарушением координации, в значительно большей мере 
выраженным У чувствительных животных. Эти данные 
показывают, что эффект этанола на поведение живот- 
ных по крайней мере частично обусловлен действием 
тетрагидроизохинолинов, образующихся в организме 
после введения алкоголя [СВигсВ А. С. её а1., 1977], а 
чувствительность к обоим соединениям находится под 
генетическим контролем. 

Главная система гистосовместимости и ч 


вств - 
ность организма к наркотикам. х о 


Как следует из выше- 
15* 
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изложенного, чувствительность к наркотикам контрол 
руется генетически. Однако вопрос о генетических мар: 
керах, позволяющих определить тип наследственной ре- 
акции у человека и животных, ДО сих пор остается от- 
крытым. Некоторые успехи в последние годы достигну- 
ты и в этом направлении: выявлены особенности па- 
пиллярных узоров при исследовании дерматоглифики 
больных алкоголизмом, найдены определенные корре- 
ляции между предрасположенностью к алкоголизму и 
дефектами цветного зрения, а также группами крови 
ит. д. В то же время уровень корреляции между этими 
признаками и частотой заболевания крайне невысок, 
что позволяет усомниться в специфичности этих биоло- 
гических маркеров. и 
Для экспериментальных поисков биологических кор- 
релятов повышенной чувствительности организма к раз- 
личным наркотикам большое значение имеет удачный 
выбор модели. В нашей лаборатории фармакологиче- 
ский анализ восприимчивости мышей к наркотикам про- 
водится с учетом строения системы Н-2 [Ма!зКу А. 1., 
УедегииКоуа №. М., 1974). Сейчас хорошо известно, что 
особенности главной системы гистосовместимости тка- 
ней человека (НГА) и мыши (Н-2) ассоциируются с 
предрасположенностью к различным заболеваниям. На- 
личие определенных антигенов Н-2 и НГА в фенотипе 
мыши или человека свидетельствуют о наследственной 
неустойчивости к заболеваниям костно-суставной, эн- 
докринной, нервно-психической и других систем, а так- 
же повышенной чувствительности к ряду вирусов 


тему гистосовме- 


них на экзогенно поступившие гормо 


кого рона и специфи- 
ик. андрогенсвязывающего белка циф 


ка вп . 
Со4тап и соавт. (1977) показ есь 





системы Н.-.2 является также рецептором кортикосте- 
роидов. Главная система гистосовместимости участвует 
в регуляции не только эндокринной, но и нейромедиа- 
торной системы [Этега!41 Е., Зсогха-Зтега!41 К., 1976]. 
Выявлено структурное сходство лимфоцитарного анти- 
гена человека НГА-А| и в меньшей степени других спе- 
цифичностей с дофаминергическими и В-адренергиче- 
скими рецепторами. Оказалось, что преинкубация ами- 
назина и некоторых его метаболитов с НГА-А! приво- 
дит к утрате чувствительности данного антигена к ЦиИ- 
тотоксическому действию анти-НГА-А1-антител и ком- 
племента. Среди дериватов аминазина наиболее выра- 
женным протекторным действием обладает 7-ОН-ана- 
лог, при клиническом испытании которого выявлена 
его антипсихотическая, нейролептоподобная активность. 
Это наблюдение указывает на огромную роль опреде- 
ленных НГА-специфичностей в индивидуальном ответе 
организма на нейролептики [Зтега!41 Е. её а|., 1980]. 
Возможно, что диссоциация в чувствительности ли- 
ний, отличных по системе Н-2, к гормонам и нейроме- 
диаторам обусловлена упомянутыми выше колебания- 
ми базального уровня цАМФ, так как показано, что 
система Н-2 модулирует и реакцию циклических нукле- 
отидов на гормональный стимул. Заметные колебания 
в действии глюкагона, инсулина и простагландинов на 
аденилатциклазную активность были обнаружены у мы- 
шей с гаплотипом Н-2 и Н-2, что подтверждает воз- 
можность регуляции главной системой гистосовмести- 
мости сева взаимодействия гормонов и дру- 
гих мембраноактивных соединений я 
ностью [Мегую О., Е@аш М., ие В 
Им сходством определенных трансплантацион- 
ных антигенов с рецепторами гормонов в нейроме 
ров объясняют А. Зуе]ваага и Г. Р. Куег (1976 диато- 
между главной системой гистосовместимости ) связь 
мунными заболеваниями. Согласно этой г и неим- 
брановстроенные и раст ипотезе, мем- 
аллоантигены имеют стру 
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числе в основном в органах-мишенях, может Вести 
к патологическому связыванию гормонов, нейроло Иа. 
торов, и тем самым создать условия, провоцир 


т 


УЮЩие 
некоторые неиммунные заболевания. 


Учитывая важность иммунных, эндокринных и | 
ромедиаторных факторов в формировании ЧУувствитель- 
ности к наркотикам различного строения у человска и 
животных, мы предположили возможное участие систе. 
мы гистосовместимости в генетическом контроле реак- 
ции организма на наркотик [Ма!зКу А., Уедегийо- 
уа М. М., 1978]. Для экспериментальной проверки этого 
положения были проведены исследования на конгенно- 
резистентных (КР) линиях мышей, которые отличаются 
друг от друга либо по всей системе Н-2, либо по неко- 
торым ее генам и локусам, в то время как остальные 
гены у этих линий идентичны. Поэтому различия, по- 
лученные в опытах на КР-линиях, следует связывать с 
вариациями в строении системы Н-2. Для изучения ва- 
риабельности аналгетической реакции при однократ- 
ном введении морфина в дозе 20 мг/кг методом «горя- 
чей пластинки» были использованы самцы мышей 


КР-линий, полученных на основе А/5п, СЗН/бп и 
(57В110/5п (табл. 7). 


тей- 











Таблица 7 
Характеристика гаплотипа Н-2 у мышей КР-линий 
Линия Е Геплотий н2 Линия Гиплотип Н-2 
3 п 
Н-2а СЗН.МВ Н-2Р 
а Н.28 — |С57ВГ/Л0Зпу Н.2 
А.Са Н-2! ВОР | Н-2 
СЗН/ЗпУ Н-к |610 25 
СЗН.ОН 529% В10.СМВ Н-22 
ЗНУК Н-2а  |В10.М Н2 
НЗ Н-2ь в1002 Н.2а 


Я НЫ БН 


Исследования, проведенные на стандартных инбред- 
ных линиях (табл. 8) показали, что линии А/5п и 
СЗН/5п по болевому тесту значительно более чувст- 

ельны к морфину, чем мыши ©57В1./10. Аналогич- 
ные эк перименты, поставленные с мышами КР-линий, 
пол венных на основе С57В1/10, не выявили сущест- 
роны мы в реакции на морфин по тесту болевой 
чувствительности. ты 
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Таблица 8 


Влия у 
ря ам морфина на болевую чувствительность мышей конгенно- 
стентных линий и их Е!-гибридов 























Болевая чувствительность 
Я ое и кое 
Л; Число. м 
НИЯ мышей контроль, с | И, ых 
Ап 8 | 1094106 | 42145,32 | 386 
А.СА 10 | 100+041 | 47444,08 | 474 
А.5 М 9 | 90045 | 26,5528 294 
СЗН/5п 12 | 1164034 | 35,0=3,45 | 301 
СЗН.ОН 7 | МЕ? | 5711,43 | 425 
СЗН.МВ 6 | 147410 | 5434312 | 408 
СЗН.5\ 8 | 1285079 | 32,840,24 | 256 
СНК 7 | 12640,39 | 46,0+4,91 365 
С57В1.10/3п 11 | 10540,59 | 13,73 0,86 130 
В10.22 7 | 904054 | 1440,61 | 126 
В10.М 6 | 16+062 | 13650,55 | 17 
В10.СМВ 6 | 982063 | 12,040,54 | 122 
6103 6 | 86.05 | 9240,0 | 197 
8101 7 | 1004036 | 10540,87 | 101 
А САХА$М/) Е!-гибри- 
_ а т | 104132 | 4544051 | 410 
сзнонхсЗН/$п)Е!- 
гы т б | 13640,81 | 546429 415 
нмвхсзн/$\)Е!- 
ыы ве 8 | 1465077 | 51440,84 | 351 








В то же время среди КР-линий, полученных на ос- 
нове А/Зп и СЗН/5п, аналгетическая реакция которых 
после введения морфина увеличивалась В несколько 
раз, удалось выделить линии, различающиеся по чувет- 
вительности к наркотику. Так, время болевой реакции 
ва термический раздражитель у мышей линии А.СА 
увеличивалось по сравнению с контролем на 4744 (вы- 
сокая реакция), ау мышей А/5п и А.5\ — на 386 и 
294% (промежуточная и низкая реакции). Термин «низ- 
кая» реакция применяется только для характеристики 
выраженности ответа на морфин среди КР-линий одной 
группы, так как абсолютно резистентными к на 
ку среди исследованных нами линий были то ркоти- 
нии, полученные на основе С57В1./10. Во вт лЬко ЛИ- 
высокая реакция на морфин по и. > орой группе 
тельности обнаружена у мышей У болевой чувстви-. 
СЗН.МВ: (425 и 408% обтиекетВенНо О и 
и низкую реакции наблюдали у „нно), промежуточную 


шей линии СЗН. К 
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(365%), СЗН/$ п (301%) и СЗН.$\ (256%). Поскол: 
мыши каждой из этих групп различаются только 
комплексу генов Н-2 и прилегающим к Нему участкам 
хромосомы, то, очевидно, один из локусов, определяю- 
щих чувствительность к морфину, находится в комилок- 
се Н-2 или тесно сцеплен с ним. 


Для определения наследования чувствительности мы- 
шей к морфину были получены гибриды Е; при скре- 
щивании мышей высоко- и низкореагирующих ЛИНИЙ, 
полученных на основе А/$ п и СЗН/5п. Установлено, что 
реакция всех гибридов была сходна с сильнореагирую- 
щими родительскими линиями. Эти данные свидетельст- 
вуют о доминантном наследовании высокой чувстви- 
тельности к морфину, определяемой по аналгетическому 
тесту [Майский А. И., и др., 1978]. Позднее нами бы- 
ла проанализирована возможность ассоциации системы 
Н-2 с реакцией организма на хроническое введение мор- 
фина. Для’этой цели были использованы КР-линии, по- 
лученные на основе А/5п (А/5п; А.5\/) и СЗН/5п 
(СЗН.ОН; СЗН.$\). Толерантность и физическую за- 
висимость при 4-суточном введении морфина модели- 
ровали по методу, предложенному .. К. Завепз и соавт. 
(1971). О степени толерантности судили по снижению 
обезболивающего эффекта морфина при повторных вве- 
дениях. Количественную оценку физической зависимо- 
сти (абстинентный синдром, вызванный введением на- 
лофина в дозе 100 мг/кг) проводили путем подсчета ко- 
личества стереоспецифических прыжков после однократ- 
ной инъекции налорфина в той же дозе. Изменение 
двигательной и ориентировочной реакции (локомоции) 
на фоне хронического введения мор 

по тесту «открытое поле». 
Проведенные, исследования показа 
ть в меньшей, а физическая завис 
т находятся под контролем г. 
а тканей (табл 9). 
в — не было выявлено корреляции между 
ельнобтьЮ мине СЮ ыы двум 
экспериментальной наркомании 
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Таблица 9 


Линейные различия У мышей в развитии стадий экспериментальной 





наркомании 
ОВО НЕ 2 НЕЧОЕЕООаО оЗЕ ИА  Е О акориния 
Стадии экспериментальной наркомании 
АНЯ Толерантность (время болевой реакции) физическая 
мышей день эксперимента он 
контроль 





ь ы ков за 10 мин) 
1-й и | зи | 4 








А.5\" | 131,6 | 13+ 60* 60* | 256,8 3812,3 

А|5 п 1443,0 | 1443,1 60* 60* | 335,8 93,2 
СЗН.ОН | 1140,5 60* 60* 60* | 232,9 12-=2,0 
СЗН.5\ | 1240,8 60* 466,5 | 60* | 40+10,0] 24-3,5 


О 

















* Статистически достоверное отличие от контроля (максималь- 
ный срок наблюдения 60 с). 


‚ ‚у всех исследуемых линий (рис. 24). Тем не менее вы- 
являются отчетливые диспропорции в выраженности 
реакции морфинизированных мышей КР-линий но тесту 
локомоции. При сопоставлении этих данных и резуль- 
татов, полученных при моделировании абстинентного 
синдрома, можно проследить четкую тенденцию к за- 
висимости прыжковой реакции от предшествующего 
уровня двигательной активности. По-видимому, систе- 
ма Н-2 вовлечена и в контроль такого сложного пове- 
денческого акта, как локомоция, которая в свою оче- 
редь имеет те же механизмы реализации, что и прыж- 
ковая реакция мышей в условиях спровоцированной 
налорфином абстиненции [Ведерникова Н. Н. и др., 
1978]. 

Аналогичные подходы были использованы нами со- 
вместно с С. В. Шошиной и для выяснения существова- 
ния связи между главной системой гистосовместимости 
мыши и чувствительности к алкоголю. Стандартный 


Рис. 24. Линейные раз- 
личия реактивности мы- 
шей по тесту «открытое 
поле» при хроническом 
введении морфина. 

Заштрихованные столбики = 
о рнаа доза морфина 
о мг; незаштрихованные 


столбики — суммарная 
морфина 500 а ге. 
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{аб Рис. 95. Динам 


моторной реакцин м: 
шей КР-линий после о 
нократного введения 
нола (2,5 г/кг). 
На оси —абсци 
после инъекции 


на оси ординат 
(процент от ко! 


120 


100 





фармакологический тест на двигательную активность 
(с регистрацией количества движений при помощи фо- 
тоэлементов), примененный у КР-линий мышей после 
однократного введения этанола в дозе 2,5 г/кг, выявил 
в определенные временные периоды статистически зна- 
чимые различия в локомоторной реакции животных, 
отличающихся по системе Н-2 (рис. 25). 

Наиболее интересными в свете дальнейших корреля- 
ций с клиническим материалом явились данные, отра- 
жающие уровень потребления этанола КР-линиями мы- 
шей. Для коррекции временных изменений потребности 
мышей в жидкости в ходе длительного эксперимента в 
качестве показателя потребления этанола брали отно- 
шение выпитого этанола в расчете на 1 кг массы тела 
в опытной группе (на одну точку от 3 до 5 мышей) 
к количеству выпитой воды в контрольной группе, со- 
держащейся в аналогичных условиях. Как и в случае 
с морфином, тип реакции КР-линий соответствовал той 
стандартной инбредной в. а. которой они 
были выведены. Так, у ре 66 и ВПГ (исходная 
линия С57В1.10/$п) м 2 Е ‚способность 

потреблению этанола, У мышей КР-линии 
5 А.5\/ (стандартная линия А/5п). Это соответ- 
т " более высокому потреблению алкоголя исходной 
И СБ7В1.10/5п по сравнению с А/5п. Однако сре- 


носительно 
ных 

ди а. (В107_и А/5п) или «малопьющие» (ВИТ и 
8 линии. Несмотря На то ЧТо динамика п 
ния этанола 


как в период - 


анолу, таки в 
я_6Р 
лишени 
период 


© синдрома, су- 
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уровня, принятого за 100). 
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Рис. 26. Потребление этанола мышами КР-линий, выведенных на 
основе линии А/5п. 


На оси абсцисс — время хронического введения этанола (сутки); на оси ор- 
динат — потребление этанола (отношение опыт —-контроль). 


но 
10% этанол - 10% этанол 


В 6-46 40 46 50 65 5 


Рис. 27. Потребление этанола мышами КР-линий, выведенных на 
основе линии С57В1.10/$п. - 


т оси абсцисс — время хронического введения этанола (сутки); на оси 
| рдинат — потребление этанола (отношение опыт — контроль). 





А 


ществует высокодостоверное отличие в уровне плуг. 
ления между соответствующими КР-линиями практ 


Иче- 


ски на всех стадиях алкоголизации (рис. 26 и 27 


2/1}. 


данные позволяют утверждать, что система Н-2 


чена в полигенный контроль врожденного типа 
вительности мышей к этанолу. 


_ Большая ценность экспериментальных исследован 
с применением в качестве биологического 

КР-линий мышей обусловлена, во-первых, стру: 
ной общностью и гомологичностью главной системы 
совместимости ткани мыши и человека, а, во-вторых, 
возможностью определения гаплотипа НГ.А при помощи 
типирования специфическими анти-НГ.А-сыворотками 
трансплантационных антигенов человека. Поэтому в 
случае ассоциации главной системы гистосовместимо- 
сти с определенной патологией анализ трансплантаци- 
онных антигенов служит объективным критерием гене- 
тической предрасположенности индивидуума к этому 
заболеванию. Определение маркерных антигенов, ха- 
рактерных для той или иной нозологической формы, по- 
зволяет оценить степень риска развития болезни у кон- 
кретного человека, а также помогает в постановке диа- 
гноза и оценке прогноза заболевания. 

Логика фармакологических экспериментов на КР-ли- 
ниях мышей привела нас к созданию. гипотезы, соглас- 
но которой система НГА может способствовать при про- 
чих равных условиях развитию наркомании у человека 
[Майский А. И., и др., 1978а]. Реальность такого по- 
стулата подтверждалась описанной ранее возмож- 
ностью связи между главной системой гистосовместимо- 
сти.и рядом психических заболеваний, в частности ши- 
зофренией и маниакально-депрессивным психозом. 

Типирование больных, страдающих полинаркомани- 
ями и алкоголизмом, позволило выявить некоторые 
особенности в рава трансплантационных ан- 
тигенов У ОХ ВО, ольных (табл. 10) [Май- 

в Ю.И . . 
ский А Ре ставленных в табл. 10 данных следует, что 

частота встречаемости антигенов локуса А близка та- 


й к контрольным величинам как в группе больных 


ково так и наркоманиями. С 
ом | „МИ. Среди антигенов 
алкоголизм г: вышенной частотой вст 


речаются боль- 
локуса о полизмом НГА-В5, НГА-В12 У 


си НГА-В14 (ко- 
я м НТ относительного риска составляет 2,44, 1,65 
эф ИЦ “ 
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Таблица 10 


Е 
Особенности распределения НЕА-антигенов У больных алкоголиз- 
мом и полинаркоманией 


уе ольи 


Больные алкоголизмом| Больные полинарко- 
(п-И манией (1-59) 














( а Е НИИ ЕСС ВЕ 
АВтигеН п. частота . } 
тречаемость Частота, | Оно. | частота а 

встречае- | сительного| ВСТречае- | сительного 
мости, % риска мости, % риска 
А И Е а 

НГА-А1 30 27 0,84 25 0,79 
НГА-А2 48 49 1,01 49 1,03 
НГА-АЗ 17 20 И 14 0,74 
НГА-А9 21 24 1,15 22 1,04 
НГА-А10 22 24 1,10 29 1,42 
НГА-А11 18 20 1,10 20 1,14 
НГА-А28 8 6 0,74 5 0,62 

НГА-В5 12 25 2,44* 37 4,00* 
НГА-В7 24 23 0,96 20 0,82 
НГА-В8 12 9 0,77 10 0,84 
НГА-В12 ) 17 25 1,65 12 0,67 
НГА-В13 14 16 1,16 15 1,08 
НГА-В14 4 8 2,02 12 3,26 
НГА-В15 11 15, 1,46 12 1,00 
НТГА-ВЕ17 5 7 1,47 14 3,14 
НГА-В27 6 8 0,80 9 1,37 
НГА-ВЕЗ5 19 18 0,93 20 1,09 
НГА-В40 15 14 0,89 12 0,76 

НГА-С\/4 20 26 1,39 42 2,97* 











* Данные статистически достоверны. 


и 2,02 соответственно). В группе больных полинаркома- 
ниями чаще выявляются следующие антигены локусов 
В и С: НГА-В5, НГА-В14, НГА-ВУИ7 и НГА-С\4 
(коэффициенты относительного риска соответствуют 4 
3,26, 3,14 и 2,97). Статистически достоверно по крите- 
рию Х? отклоняются от нормального распределения толь 
ко НГА-В5 (в обеих группах больных) и НГА-С\У4 
(в группе ‘больных полинаркоманиями). Повышен $ 
встречаемость НГА-В14, по-видимому, свидетельс ная 
о наличии цирротических изменений печени у бо твует 
обеих групп, учитывая ранее выявленную ас льных 
данного антигена с алкогольным цирроз социацию 
{апсог Г. Р., её а|., 1977]. розом печени [Ве- 
Следует отметить, чт 

антигенов в настоящее а трансплантационных 

ытаются использовать 
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как инструмент для определения гомогенности н 
гических форм заболеваний. В некоторых слу 


частности шизофрении, условное разделение заболе. 
ния на отдельные формы и недостаточная четк сть 1 
критериев выявляется только при типировании НГ, 
тигенов. Так, найденная при типировании общего 


тингента больных ассоциация шизофрении С главн 


системой гистосовместимости не обнаруживается 


обследовании больных, разделенных по формам забо- 
левания. Напротив, совпадение маркерных антигенов, 
определяемых при алкоголизме и полинаркоманиях, 
свидетельствуют в пользу единого генеза обоих заболе. 
ваний и подтверждает существование общих генетиче- 
ских механизмов, обусловливающих предрасположение 
к наркотическим препаратам различного химического 
строения. Другой аспект проблемы заключается в иден- 
тификации конкретного патофизиологического механиз- 
ма, лежащего в основе подобной ассоциации. 
Повышенная частота встречаемости антигена НТ.А-В5 

зарегистрирована ранее при некоторых заболеваниях 
различной этиологии. Ассоциация антигена НГА-В5 с 
болезнью Бюргера — патологией периферических сосу- 
дов — встречается наиболее часто у злостных куриль- 
щиков и трактуется как проявление генетической связи 
данного антигена с патологическим пристрастием к ку- 
рению табака [МеГоцоННп С. А. её а1., 1977]. 

-- Наибольший интерес в связи с настоящим исследо- 
ванием представляет значительное повышение НГА-В5 
у больных шизофренией и детей с инфантильным пси- 
хозом [Со1зе В. её а1., 1977]. Последнее заболевание в 
нашей стране классифицируется как детская шизофре- 
ния. Памятуя о хорошо известных личностных и харак- 
терологических особенностях больных наркоманией, 
можно допустить, что в наших исследованиях речь идет 

: влении генетических маркеров повышенной пред- 

© асположенности к наркотизации у психопатологиче- 

й личности, А: 
г. и время существует обоснованное пред- 
В ие, что в большом проценте случаев алкоголизм 

положен ‚иды наркоманий развиваются на фоне пред- 

и другие ей психической патологии. Несомненно, что 
существую “сольных по НЕА-антигенам в комплексе 
типировани им и психологическим обследованием позво- 
р. клиническ, специфические формы алкоголизма и ток- 
лит выделит г 
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АН [ 
_ и индивидуализировать фармакотерапию. 
`‘осредственная же связь системы НГА с психиче- 
скими заболеваниями и токсикоманиями может осуще- 
тс как результат патологического связывания 
иологически значимых эндогенных лигандов (гормо- 
нов, нейромедиаторов, нейропептидов) с маркерными 
антигенами, выступающими в силу своего структурного 
подобия в качестве псевдорецепторов. 

Таким образом, в настоящее время намечены пути 
К экспериментальному обоснованию единого генеза всех 
видов наркоманий, который, по-видимому, включает в 
себя в качестве первичного звена взаимодействие (пря- 
мое или физиологически сопряженное) со специфиче- 
скими рецепторами, приводящее к дисфункции биоло- 
гически важных систем. Идентификация генетических 
локусов, контролирующих эти процессы, необходима 
для выявления индивидуумов с наследственно закоди- 
рованной неустойчивостью к наркотическим соедине- 
НИЯМ. 

В то же время, несмотря на значительные успехи, 
достигнутые генетиками в экспериментальной нарколо- 
гии, основной вопрос об идентификации самих генети- 
ческих детерминант и их маркеров до сих пор не ре- 
шен. Этому во многом препятствуют чисто методиче- 
ские трудности. Действительно, в настоящее время для 
изучения генетических различий используют стандарт- 
ные линии или выводят специальные линии лаборатор- 
ных животных, отличающиеся по тысячам генов. В этой 
связи трудно или почти невозможно отыскать среди них 
именно те, которые оказываются максимально значи- 
мыми для восприимчивости организма к наркотикам. 

По-видимому, использование или создание моделей 
с минимальными генетическими различиями частично 
поможет решению этой задачи. Гипотетически это могут 
быть линии, мутантные по генам, которые кодируют син- 
тез ключевых ферментов, вовлекаемых в сложный меха- 
низм действия наркотиков. Безусловно, до конца не 
исчерпаны возможности такой генетической модели, ко- 
торую представляют собой конгенно-резистентные ли- 
нии мышей. Использование этих линий в фундаменталь- 
ных фармакологических исследованиях может помочь 


решению проблемы ассоциации главной системы гисто. 
совместимости с чувствительностью организма к раз- 
личным наркотическим веществам. . 





ПОСЛЕСЛОВИЕ 


Интенсивное изучение биологических механиз. 
мов, способствующих развитию алкоголизма и наркома- 
нии, проводимое в последние годы и не нашедшее в си- 
лу чисто технических факторов достаточного отраже- 
ния в настоящей книге, подтверждает своевременность 
се издания и актуальность рассматриваемых вопросов. 

Проблема причинности при анализе алкоголизма и 
наркоманий занимает центральное место‘в биологии и 
медицине. Накопленный к настоящему времени большой 
экспериментальный материал и клинические наблюде- 
ния позволяют утверждать, что наряду со средовыми 
воздействиями в процессе развития наркотической зави- 
симости принимают участие и гетерогенные генетиче- 
ский детерминированные биологические компоненты. Все 
эти факторы определяют многочисленные варианты те- 
чения, прогноза заболевания и эффективность фармако- 
терапии. Биологической основой такой неоднозначности 
ответа организма на наркотики и алкоголь является био- 
химический и биофизический полиморфизм, который, 
определяя в целом устойчивость популяции, одновремен- 
но создает основу и для существования более приспо- 
собленных и менее приспособленных к условиям среды 
особей. Таким образом, наркомании по своей сути яв- 

ляются болезнями предрасположения. 

Рассматривая патогенетически значимые механизмы 
формирования наркотической зависимости, следует 
остановиться на исследованиях последних лет, свиде- 
тельствующих о возможности включения рецепторного 

на при развитии алкоголизма. Установлено, что непо- 
— ный механизм реализации би 
средстве" анола включает в себя по к 
фектов ЭТ С одной стороны, 


пр о 


единении - ЗМа этанол а- 
соеди подобным соединениям, об т 


Разующи 

низме. продукта окисления э мся путем 
конъюгации р танола — ацетальдеги- 
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да с серо' 

Оль или триптофаном, относятся пиридо- 
долы, тривиально называемые В-к 
а, В-карболинами. 


дегида с мА а инкубации серотонина и ацеталь- 
эй . А м головного мозга происходит обра- 
Ех { 1-метил-6-окси-тетрагидро-В-карболинов. Более 
лекулы в мозге появляются и после потреб- 
ления этанола [Коште!зрасНег Н. ей а|., 1980]. Следует 
отметить, что в организме В-карболины могут формиро- 
ваться и без участия экзогенного этанола путем конден- 
сации триптофана, серотонина, 5-метокситриптамина и 
№-метилтриптамина с донором метильных групп при фер- 
ментативном метилировании 5-метилтетрагидрофолатом 
[Мапдей 1. \., 1974]. Однако при хронической алкого- 
лизации значительно увеличивается концентрация 1-ме- 
тил-В-карболинов, которые, как полагают, играют 
значительную роль в формировании зависимости от эта- 
вола. В свою очередь увеличение концентрации насы- 
щенных В-карболинов может приводить к Усиленному 
образованию ненасыщенных В-карболинов, которые, как 
предполагают, образуются в результате ферментативно- 
го дегидрирования ненасыщенных В-карболинов ` [ВискК- 
ной М. $., 1980]. Однако ферменты, катализирующие эти 
превращения, до настоящего времени не выделены. Зна- 
чение В-карболинов при трактовке механизма действия 
этанола определяется обнаруженной у них разнообраз- 
ной биологической активностью. Так, некоторые В-кар- 
болины обладают галлюциногенной активностью [Ма- 
гап]о Р. 1979]. Тетрагидро-В-карболины увеличивают 
степень предпочтения раствора этанола крысами в ус- 
повиях свободного выбора [Муегз В. О., Месюг С. 1., 
1977|, хотя некоторые аналоги уменьшают потребление 
этанола. Ряд В-карболинов при введении в организм вы- 
зывают тремор, Что используется в экспериментальной 
практике [ВоБегёзоп Н. А. 1980]. Показано также, что 
В-карболины являются конкурентными ингибиторами 
транспорта Ма+ [Вискрой №. $., 1980], ингибируют мо- 
ноаминоксидазу типа А и могут использоваться как ко- 
роткодействующие ингибиторы этого фермента [А1гаК$!- 
пеп М. М. Каг: У., 1981]. Кроме того, В-карболины мо- 
гут увеличивать концентрацию серотонина в головном 
мозге, ингибируя обратный захват нейромедиатора. 
Известно, что серотонин играет значительную роль в 
развитии зависимости от этанола. Так, у беспородных 
16 Заказ № 4089 
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белых крыс, предрасположенных к потреблению | 
твора этанола в условиях свободного выбора меж 
том и водой, увеличена концентрация серотонина вги 
таламусе и снижена в таламусе [Жуков В. Н. и др., 19 
меются основания полагать, что при хроническ 
ступлении этанола в организм происходящее п‹ 
ное образование и накопление В-карболинов имеет опре 
деленное значение в проявлении симптомов абстиненции. 
Особый интерес к изучению В-карболинов возник по- 
сле обнаружения того, что ненасыщенные В-карболины, 
а именно 3-карбоксиэфиры В-карболинов, являются вы- 
сокоаффинными лигандами бензодиазепиновых рецепто- 
ров, превышающих диазепам по активности в условиях 
специфического связывания ш УЙго с бензодиазепино- 
выми рецепторами [МиШег У. Е., 1981]. Высказано 
предположение, что метил-В-карболин является эндоген- 
ным лигандом бензодиазепиновых рецепторов [Кошие!- 
зрасвег Н., 1980]. Более подробное изучение взаимодей- 
ствия В-карболинов с бензодиазепиновыми рецепторами 
позволило говорить о двух подтипах этих рецепторов, 
один из которых может быть охарактеризован как спе- 
цифический рецептор В-карболинов. Потенцирование 
действия бензодиазепинов этанолом, снятие симптомов 
алкогольной абстиненции бензодиазепиновыми транкви- 
лизаторами — все это может быть объяснено увеличен- 
ным синтезом В-карболинов при развитии физической 
зависимости от этанола. Обнаружено, что диазепам ин- 
ибирует тремор, вызванный гармалином, В-карболины 
х бируют миорелаксирующее и противосудорожное 
р бензодиазепинов, однако не влияют на анксио- 
в о ° сгойства последних. Более того некоторые 
и обладают выраженными транквилизирую- 
о одствами при анализе их эффекта в антиконф- 
ликтном Вы в различных лабораториях изучение вли- 
Проводим нов на потребление этанола эксперимен- 
яния В-карболи ными не привело к однозначным резуль- 
тальными О он связано с использованием раз- 
татам, что, и подходов при моделировании хро- 
личных ето пкоголизма. Весьма вероятно, 
нического МИ окей меняться на разных этапах ор- 
-карболино" висимости от этанола. Так, если на 


на- 
апах повышенного образования В-карболинов 


то при дДли- 





мировани 


т 
Чальных, ормироваться влечение зу 
может 





тельной алкого 


лизации они могут в 
могут вызвать 
мов абстиненции и таким об } 


ние абстинентного синдр 
а т что кроме обнаруженного взаи- 

ия В-карболинов с бензодиазепиновыми рецеп- 
торами, имеются сведения об этих соединениях как 
конкурентах за связывание с рецепторами опиатов и се 
ротонина [Ай\Кзшеп М. М., М!кпопеп Е., 1980]. Таким 
образом, хотя в настоящее время и нельзя представить 
исчерпывающую картину всей многогранной симптома 





ак ‹ 


тики, реализующейся через различный рецепторный ап- 
парат при хронической алкоголизации, участие рецен- 
торного звена в патогенезе алкоголизма представляется 
очевидным. 


Учитывая важное значение нейропептидов в деятель- 
ности ЦНС, уделяется все возрастающее внимание их 
роли в патогенезе наркоманий и алкоголизма. Становит- 
ся очевидным, что при этой патологии нарушения рас- 
пространяются не только на опиоидные пептиды, такие 
как энкефалины и эндорфины, но и другие представи- 
тели этой группы регуляторов’ гомеостаза. К ним, в 
| частности, относится пептид, индуцирующий 6-сон (4е1- 
{а “еер-шаисте рерН4е — 2$1Р); являющийся одним 
из эндогенных регуляторов циркадных ритмов и Ффунк- 

ционального состояния серотонинергической, норадрена- 

линергической и дофаминергической систем мозга. 

: Проведенные нами [Буров Ю. В. и др., 1982] иссле- 
дования содержания этого пептида в различных отделах 
головного мозга крыс, предрасположенных и непредрас- 
положенных к развитию экспериментального алкоголиз- 
ма, и изменения его концентрации под влиянием введе- 

‚ Вия этанола позволили установить, что «короткоспящие» 
животные с длительностью этанолового наркоза поряд- 
ка 85,3 19,1 мин, являющиеся предрасположенными к 

°  Фазвитию экспериментального алкоголизма [Бу- 

° ров Ю. В., 1982], имеют достоверно более низкии уро- 
®  вевь этого пептида по сравнению с «долгоспящими» жи- 

° вотными (191,7=27,3 мин). Исследование содержания 

°— ОЗ1Р в отдельных областях мозга показало, что у ЖИ- 
вотных с предрасположенностью к этанолу снижено с0- 

держание нейропептида в коре больших полушарий и 

полосатом теле по сравнению с «долгоспящими» крыса- 

_ Ми. Определенные изменения в концентрации Р$ТР вы- 

‹  ЯВлены и при однократном введении этанола. При этом 

а 16* Е 
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наиболее значительно содержание нейропептида ‹. 
чивается в полосатом теле, таламусе и в меньшей ст. 
ни в продолговатом мозге. 
Обнаруженные особенности изменения концентрации 
ОЗР в головном мозге под влиянием этанола \; ; 
с-различной длительностью алкогольного наркоза и! 
однократном введении этанола явились предпо 
для исследования содержания нейропептида при 
ческом добровольном потреблении 15% раствора этанс 
ла в динамике. Учитывая, что в популяции беспорол- 
ных белых крыс имеются особи с различной склонно- 
стью к потреблению этанола, для экспериментов были 
отобраны две группы животных. В одну группу были 
отнесены крысы, потребляющие 6,2-1,4 мл/кг массы 
тела 15% раствора этанола («малопьющие» животные), 
другую группу составляли «многопьющие» крысы со 
среднесуточным потреблением алкоголя в пределах 
56,3-=8,7 мл/кг. Оценка динамики изменения концентра- 
ции О$!Р при различных сроках алкоголизации живот- 
ных в условиях свободного выбора дала возможность 
установить, что в течение первых 2 мес различия между 
«многопьющими» и «малопьющими» крысами в содер- 
жании нейропептида в изученных областях не выявле- 
ны. По-видимому, данный факт можно рассматривать 
как некоторое компенсаторное повышение уровня ОТР 
у крыс, предрасположенных к развитию эксперимен- 
тального алкоголизма. Действительно, при дальнейшей 
алкоголизации, когда формируется физическая зависи- 
мость от этанола, происходят истощение системы ком- 
пенсации и снижение содержания О$]Р в полосатом те- 
ле, продолговатом мозге, таламусе и коре больших по- 
лушарий. Следовательно, полученные нами данные по- 
зволяют обсуждать роль РЗ1Р в механизмах действия 
этанола как при однократном введении, так и при фор- 
мировании алкогольной зависимости. Возможно, что увс- 
личение содержания в в условиях инъекции 
низкой дозы этанола обеспечивает известный транкви- 
ющий эффект алкоголя. Снижение же концентра- 
р в процессе длительной хронической алкоголи- 
р может иметь значение в нарушении соотношения 
зации сопровождающей развитие алкоголизма. 
фаз сна, о новая информация получена нами в по- 
Качественн т обследовании бо 
е время и пре ов льных алкоголиз- 
следне енном совместн : Г. Тресковым в усло- 
мом, прове; 
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виях наркологического стационара. Рассматривая алко- 
голизм как мультифакториальное заболевание, клиниче- 
ски удалось установить, что в произвольно взятой груп- 
пе, состоящей из 103 мужчин, страдающих хроническим 
алкоголизмом П стадии, у большинства больных выяв- 
ляются относительно неглубокие расстройства психиче- 
ской деятельности, которые во многом определяют кли- 
ническую картину заболевания. На основании результа- 
тов подобного анализа больные были разделены на пять 
групп. В первую группу вошли больные, у которых не 
обнаружены психопатологические расстройства в мо- 
мент обследования: во вторую группу были включены 
больные с наиболее легкими нарушениями по типу реак- 
тивных астенических или астено-субдепрессивных со- 
стояний; третью группу составили больные с реактивно 
спровоцированными или аутохтонно наступающими ци- 
клотимоподобными фазными расстройствами; в четвер- 
тую группу были включены больные с психопатоподоб- 
ными расстройствами, среди которых преобладали эмо- 
ционально-взрывчатые проявления в сочетании с вну- 
тренним напряжением и тревогой; к пятой группы были 
‘отнесены больные с полиморфными атипичными аффек- 
тивными расстройствами (апатические, адинамические, 
вялые субдепрессии). Типирование этих больных по 
НГА-антигенам позволило установить, что в третьей 
группе обследованных риск развития заболевания у но- 
сителей антигена НГА С\/4 возрастает в 11,3 раза, а у 
носителей антигена НГА ВБ в 5,38 раза. В ‘пятой груп- 
пе обследованных наибольший риск заболевания был у 
носителей антигена НГА ВБ (в 7,8 раза), затем НГА АЗ 
(в 3 раза) и НЬА С\/4 (в 2,5 раза). 

Таким образом, полученные нами данные указыва- 
ют, что предлагаемые нами НГА-антигены в качестве 
генетических маркеров предрасположенности к разви- 
тию алкоголизма позволяют в определенной степени ре- 
о наличии возможных пограничных психи- 
м а У больных и сочетать традиционное 
тропных рана с и адекватных психо- 
дальнейшее ата еобходиме подчеркнуть, что 
номерностей, о изучение биологических зако- 
от наркотиков и о" формирование зависимости 

ля позволит вплотную подойти 


к вопросам проф 
илактики и Я 
рапии этих заболеваний рациональной фара 
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